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Esta edición de Embriología mé: Con orientación clínica de Langman mantiene su 

que sobre los fundamentos de los aspectos clínicamente importantes de la embriología. 

‘objetivo es proporcionar al estudiante la posibilidad de comprender los principios de la 

iogénesis que puedan ser utilizados para el diagnóstico, la atención y la prevención de 

defectos congénitos. Los defectos congénitos son la causa principal de mortalidad in- 

il y contribuyen también de manera apreciable a diferentes discapacidades. Su preven- 

¡ón depende, en parte, de los profesionales del cuidado de la salud convenientemente pre- 

dos para comprender el origen genético y ambiental de las anomalías congénitas. En 

ecuencia, se amplió el contenido del material clínico para incluir más inform: so- 

las bases genéticas y moleculares de los defectos congénitos. Además se describen ge- 

claves y su función en el desarrollo, y se incluyen diagramas para explicar su papel. 

os de estos genes, cuando ocurren mutaciones, han sido ligados a defectos congéni- 

j y su caracterización incrementó nuestro conocimiento sobre las bases genéticas de las 

malías congénitas. Esta información está incluida en esta edición y mantiene el énfasis 

lel libro sobre material clínicamente relevante. Finalmente se agregaron nuevas imágenes 

imensionales por computadora junto con varias micrografias electrónicas de barrido, 
para facilitar un mejor entendimiento de los procesos embriológicos complicados. 


TWS. 
Chapel Hill, Carolina del Norte 
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Gametogénesis: conversion 
de las células germinales 
en gametos masculinos 

y femeninos 


El desarrollo comienza con la fecundación, proceso por el cual el gameto masculino, 

el espermatozoide, y el gameto femenino, el ovocito, se unen para dar origen al ci 
s gametos son derivados de las células germinales que aparecen en la pared del saco 

no en la tercera semana de desarrollo (fig. 1-1). Desde esta localización, esas células 

gran por movimientos ameboides las gónadas en desarrollo, a las cuales llegan 

ja el final de la quinta semana. Su número se incrementa por divisiones mitóticas du- 

ión y también cuando llegan a la gónada. Como preparación para la fecun- 

élulas germinales siguen el proceso denominado gametogénesis, que incluye 

neiosis para reducir el número de cromosomas, y la citodiferenciación para completar 

aduración. 


ría cromosómica de la herencia 


Los rasgos de un nuevo individuo son determinados por genes específicos presentes en 
mosomas heredados del padre y de la madre. Los humanos tienen 100.000 genes apro- 
ente en los 46 cromosomas. Los genes que se localizan en el mismo cromosoma 
den a ser heredados juntos y por esta razón se conocen como genes ligados. En las cé- 
somáticas, los cromosomas se presentan como 23 pares de homólogos para formar el 
ro diploide de 46. Hay 22 pares de cromosomas apareados, los autosomas y un par 
mosomas sexuales. Si el par de cromosomas sexuales es XX, el individuo es gené- 
mente femenino; si el par es XY, el individuo es genéticamente masculino. Un cromo- 
de cada par proviene del gameto materno, el ovocito, y el otro componente del par 
iene del gameto paterno, el espermatozoide. Así, cada gameto contiene un número ha- 
de 23 cromosomas y la unión de los gametos en la fecundación restaura el número 
loide de 46. 


el proceso por medio del cual una célula se proviene, dando origen a dos cé- 
que son genéticamente idénticas a la célula madre (fig. 1-2). Cada célula hija 
el complemento total de 46 cromosomas. Antes de que una célula entre en mitosis, 
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Fig. 1-1. Un embrión al final de la tercera semana, en el cual se advierte el sitio que ocupan las células 
germinales primordiales en la pared del saco vitelino, cerca de la inserción del futuro cordón umbilical 
Estas células migran desde esta localización hacia la gónada en desarrollo. 


cada cromosoma replica su ácido desoxirribonucleico (DNA). Durante esta fase de replica- 
ción los cromosomas son extremadamente largos, están dispersados en forma difusa en el 
núcleo y no pueden ser reconocidos con el microscopio óptico. Al comienzo de la mitos 
los cromosomas empiezan a enroscarse, a contraerse y condensa ; Ñ 


nel curso de la metase los cromosomas se alinean en el io 
a ¡ente visible su estructura doble (fig. 1-2C). Cada cro- 
mosoma está unit que se extienden desde el centrómero hasta el cen- 
tríolo, formando el Poco después, el centrómero de cada uno de los cromo- 
somas se divide, señalando el comienzo de la anafase, seguida por la migración de las cro- 
mátidas hacia los polos opuestos del huso. Por último, durante la telofase los cromosomas 
se desenrollan y alargan, la envoltura nuclear se reconstituye y el citoplasma se divide (fig. 
1-2D y E). Cada célula hija recibe la mitad del material cromosómico duplicado y de este 
modo conserva el mismo número de cromosomas que el de la célula madre. 
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Cromosoma Centríolo Cromosoma 
j; de estructura 
doble 
A y 
Profase Prometafase Metafase 


; ER F 
Anafase Telofase Células hijas 

fig. 1-2, Diferentes etapas de la mitosis. En la profase se ven los cromosomas como hebras delgadas, Las 

cromátidas dobles resultan claramente visibles como unidades individuales durante la prometafase. Du- 


la división los miembros de un par de cromosomas no se aparean en ningún momento. Azul: cro- 
a TOMOSOMAS maternos. 


su DNA al comienzo de la primera divisi ión meiótica, de forma a mike cada uno de los 


osomas se duplica y queda constituido > por dos cromiati¢ 
Jo que ocurre en la mitosi 


élulas hijas. e tiempo después la meiosis 
a las cromátidas hermanas. Finalmente cada gameto contiene 23 cromosomas. 
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Primera y segunda divisiones meióticas. A. Los cromosomas homólogos se acercan mutuamen- 
os cromosomas homólogos se aparean y cada miembro del par está formado por dos cromátidas, 
cromosomas homólogos os íntimamente apareados intercambian fragmentos de cromátidas (cross- 

over). Obsérvese el ae D. Los cromosomas de estructura doble se apartan. E. Anafase de la prime- 


ra división meiótica. ‘Durante la segunda división meistica los cromosomas de estructura doble se 
separan en el ee I terminar la división, en cada una de las cuatro células hijas, los cromoso- 
mas son diferentes entre sí. 


e os apareados (fig. 1-3C). Los segmentos de cromátidas se rom- 
pen y son intercambiados entre cromosomas homólogos separados. Durante la separación 
de los cromosomas homólogos, los sitios de intercambio permanecen transitoriamente uni- 


los y la estructura nica tiene en estas circunstancias un aspecto similar a la letra 
y se denc fig. 1-3C). En cada meiosis I se producen 30 a 40 entrecruza- 
mientos (1 0 2 por que son más frecuentes entre los genes localizados dis- 
tantes entre sí en un cı 
Como resultado de le mes meióticas a), la variabilidad genética es incrementada 


que crea nuevos cromosomas. y a través de una distribución 
al azar de cromosomas homólogos en las células hijas: y b) cada célula germinal contiene 
un número haploide de cromosomas, de modo tal que la fertilización restaura el número di- 
ploide de 46 cromosomas. 


Gametogénesis 7 


Ovocito primario 
después de 
la replicación 


Espermatocito 
primario después 


Estas células contienen 


46 cromosomas de de la replicación 
estructura doble de DNA 
Primera división 
de maduración 


23 cromosomas de 
estructura doble 


Segunda división 
de maduración 


Espermatocito 
secundario 
LA (22 + © 


© Espermatides 


23 cromosomas 
simples 


\ 


OK 


polares (22+X) 


“Fig. 1-4. Fenómenos que ocurren durante la p y la segunda división de la maduración. A. La cé- 
‘lula germinal primordial femenina (ovocito primario) sólo produce un gameto maduro, el ovocito madu- 

1. B. La célula germinal primordial masculina (espermatocito primario) produce cuatro espermátides, 
“cada una de las cuales se convierte en espermatozoide. 


Cuerpos polares 


También durante la meiosis un ovocito primario da origen a cuatro células hijas, cada una 
con 22 cromosomas más un cromosoma X (fig. 1-4A). Sin embargo, sólo una de estas célu- 
las llegará a convertirse en un gameto maduro, el ovocito; las otras tres, los cuerpos pola- 
‘res, reciben poco citoplasma y degeneran durante su posterior desarrollo, De forma similar, 
‘Un espermatocito primario da origen a cuatro células hijas, dos con 22 cromosomas más un 
cromosoma X y dos con 22 cromosomas más un cromosoma Y (fig. 1-4B). Pero, en contra 
te con la formación del ovocito, las cuatro células se transforman en gametos maduros. 


n una im- 

causa de defectos congénitos y abortos . Se estima que el 50% de las 
es terminan en aborto espontáneo y que el 50% de estos abortos presentan ano- 
cromosómicas importantes. En consecuencia, alrededor del 25% de los productos de 
ión ti ómico importante. Las anomalías cromosómicas 
es encontradas en abortos son 45,X (síndrome de Turner), triploidía y trisomía 
anomalías cromosómicas representan también el 7% de los defectos congénitos 

un 8% adicional. 
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La célula somática humana normal contiene 46 cromosomas y el gameto normal, 


23. Las células somáticas normales son diploides, es decir 2n, mientras que los 
se refiere a cualquier número de cromos: 


mas que no sea euploide y en general, se aplica a los casos de presencia de un cromo- 
soma de m; de menos (monosomía). Las anomalías en el número de cro- 
mosomas podrían originarse durante las divisiones meióticas o mitóticas. En la meiosis, 
dos miembros de un par de cromosomas homólogos normalmente se separan durante la 
primera división meiótica, de modo tal que cada célula hija recibe un miembro de cada 
par (fig. 1-5A). Sin embargo, en ocasiones, la separación no ocurre MIRIAM) y 
los dos miembros de un par se mueven hacia una célula (fig. 1-5B y C). A causa de la 
falta de disyunción de los cromosomas, una célula recibe 24 cromosomas y la otra 22, 
en lugar de recibir ambas 23 cromosomas normales, Cuando, al producirse la fecunda- 
ción, un gameto que posee 23 cromosomas se combina con un gameto que posee 24 0 
22 cromosomas, resulta en un individuo con 47 cromosomas (trisomía) o con 45 cromo- 
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Fig. 1-5. A. Divisiones normales de maduración. B. No disyunción en la primera división meiótica. C. 
No disyunción en la segunda división meiótica. 
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En ocasiones la no disyunción se produce durante la mitosi 
n una célula embrionaria durante las primeras divisiones celulares. En tal caso, el 
ultado es mosaicismo, en el cual algunas células tienen un número anormal de cro- 
-mosomas y otras son normales. Los individuos afectados pueden presentar algunas o 
muchas de las características de un síndrome particular, según el número de células 
afectadas y su distribución. 

A veces se producen roturas de cromosomas y partes de un cromosoma se unen a otro. 
Estas traslocaciones pueden ser balanceadas, en cuyo caso la rotura y reunión se pro- 
ducen entre dos cromosomas, pero no hay pérdida de material genético esencial y los in- 
dividuos son normales; o pueden ser no balanceadas y en este caso se pierde parte de un 
cromosoma con la producción de un fenotipo alterado. Por ejemplo, las traslocaciones no 
balanceadas entre los brazos largos de los cromosomas 14 y 21 durante la primera o la 
segunda división meiótica producen gametos con una copia extra del cromosoma 21, una 
de las causas del síndrome de Down (fig. 1-6). Las traslocaciones son bastante comunes 
entre los cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22 porque éstos se agrupan durante la meiosis. 


ig. 1-7). Las características clínicas de los niños 

con síndrome de Down son: retardo del crecimiento, retardo mental de diverso grado, 
anomalías craneofaciales que comprenden hendidura palpebral oblicua, epicanto (plie- 
gue de la piel en el ángulo interno del ojo), cara aplanada y orejas pequeñas, defectos 
cardíacos e hipotonía (fig. 1-8). Estos individuos tienen también una incidencia relati- 
ia, infecciones, disfunción tiroidea y envejecimiento prematuro. 


"Además casi todos desarrollan signos de enfermedad de Alzheimer después de los 35 
iños. En el 95% de los casos el síndrome es causado por la trisomía 21 que se debe a la 


la mujer aproximadamente a 1 en 300 a los 35 años y 1 en 100 a los 40 años. 
En casi el 4% de los casos el síndrome de Down es producto de una traslocación no 
balanceada entre el cromosoma 21 y los cromosomas 13, 14 o 15 (fig. 1-6). El 1% res- 
de los casos se debe a mosaicismos resultantes de una no disyunción mitótica. Es- 
tos individuos tienen algunas células con un número normal de cromosomas y otras que 
jon aneuploides; pueden exhibir pocas o muchas características del síndrome de Down. 


somía 18 


Los pacientes con trisomía 18 muestran las siguientes características: retardo mental, 
defectos cardíacos congénitos, orejas de implantación baja y flexión de los dedos y de las 
nos (fig. 1-9). Además, es habitual que presenten micrognatia, anomalías renales, sin- 
ia y malformaciones del sistema esquelético. La frecuencia es de uno por cada 5.000 

ién nacidos, aproximadamente. Los infantes suelen morir a los dos meses de edad. 


isomia 13 


Las principales anomalías de la trisomía 13 son: retardo mental, holoprosencefalia, 
os cardíacos congénitos, sordera, labio leporino y fisura del paladar, y defectos 
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19 20 21 22 y 


Fig. 1-6. A. Traslocación de los brazos largos de los cromosomas 14 y 21 en el centrómero. La pérdida 
de los brazos cortos no es clínicamente significativa y estos individuos son clínicamente normales, aun- 
que se encuentran en mayor riesgo de tener descendencia con traslocaciones no balanceadas. B, Carioti- 
po de la traslocación del cromosoma 21 en el 14, que provoca el síndrome de Down. 
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Fig. 1-7. Cariotipo de trisomía 21 (flecha), síndrome de Down. 


Fig. 1-8. A y B. Niños con síndrome de Down que se caracteriza por los siguientes rasgos: cara ancha y 
plana, hendiduras palpebrales oblicuas, epicanto, labio inferior con surcos. C. Otra característica es la 
‘mano ancha con pliegue simiano único transversal. Muchos niños con síndrome de Down presentan re- 
tardo mental y tienen anomalías cardíacas congénitas. 
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). Fotografía de un niño con trisomía 18. Se observa occipucio prominente, labio leporino, mi- 
a, orejas de implantación baja y uno o más dedos de la mano en flexión. 


Fig. 1-10. A. Niño con trisomía 13. Se observa el labio leporino y fisura del paladar, la frente inclinada 
hacia atrás y microftalmia. B. A menudo el síndrome se acompaña de polidactilia. 


en el 80% de los casos se encuentra 
un cuerpo de cromatina sexual (fig. 1-11). Su incidencia es de uno en 500 varones, aproxi- 


madamente. La no disyunción de los homólogos XX es el fenómeno causal más corriente. 
Sin embargo, en ocasiones, los pacientes con síndrome de Klinefelter tienen 48 cromoso- 
mas, es decir, 44 autosomas y 4 cromosomas sexuales (XXX Y). Aunque por lo general el 
retardo mental no forma parte del síndrome, cuanto mayor es el número de cromosomas X 
existente mayor es la probabilidad de que se produzca cierto grado de retraso mental. 
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Paciente con síndrome de Klinefelter que muestra un desarrollo del pene normal pero con gi- 
ia (mamas agrandadas) 


_ El síndrome de Turner, que se observa en mujeres de aspecto inconfundiblemente fe- 
o (fig. 1-12), se caracteriza por la falta de ovarios (disgenesia gonadal) y baja es- 
Otras anomalías con frecuencia asociadas son las membranas laterales en el cue- 
lo, linfedema de las extremidades, deformaciones esqueléticas y tórax ancho con los 
muy separados. Aproximadamente el 55% de las mujeres afectadas muestra 
omia con respecto al cromosoma X y cromatina negativa debido a la no disyun- 
En el 80% de estos casos la causa es la no disyunción en el gameto masculino. En 
de las mujeres el síndrome es causado por anomalías estructurales del cromoso- 

o una no disyunción mitótica que produce mosaicismo. 


. Las pacientes con síndrome del triple X son infantiles, presentan escasa menstrua- 
y cierto grado de retardo mental. Tienen dos cuerpos cromatínicos sexuales en las 
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Fig. 1-12. Paciente con síndrome de Turer. Las características principales son las membranas laterales 
en el cuello (membranas cervicales), estatura corta, tórax ancho y ausencia de maduración sexual. 


por factores ambientales, como virus, radiaciones y medicamentos. El resultado 


de la fractura depende de lo que ocurra con los fragmentos. En algunos casos el segmen- 
to roto de un cromosoma se pierde y los niños con deleción parcial de un cromosoma 


son anormales. Un síndrome muy conocido, ocasionado cial del bra- 
zo corto del cromosoma 5, e: Los 
ños tienen un llanto semejante a un maullido, microcefalia, retardo mental y cardiopa- 


tía congénita. Se ha comprobado que muchos otros síndromes relativamente raros son 
ncia de la pérdida parcial de un cromosoma. 

jue comprenden solamente algunos genes contiguos pueden 

en: microdeleción o síndrome de los genes contiguos. Los si- 

tios donde se producen las deleciones se denominan complejos genéticos contiguos y 

lel e tecnicas e bogia sie ErOMOR IES Ue alla resolu- 


motivada (fig. 1- 
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produce el síndrome de Prader-Willi y los individuos afectados se caracterizan por hi- 
potonía, obesidad, retardo mental, hipogonadismo y criptorquidia (fig. 1-14). Las pere 
sonas que muestran una expresión diferencial, que depende del material genético here 
dado de la madre o del padre, son ejemplos de impronta genómica. Otros síndromes 
de genes contiguos pueden ser heredados desde cada padre, incluyendo el síndrome de 
Miller-Dieker (lisencefalia, retardo del desarrollo, convulsiones y anomalías faciales y 
cardíacas resultantes de una deleción en 17p13); y la mayor parte de los casos de sín- 
drome velocardiofacial (Shprint-zen) (defectos del paladar, defectos cardíacos tron- 
coconales, retraso del habla, problemas de aprendizaje y trastornos tipo esquizofrenia 
resultantes de una deleción en 22q11). 

Los sitios frágiles son regiones de los cromosomas que muestran propensión a sepa- 
rarse o romperse por ciertas manipulaciones de la célula. Por ejemplo, los sitios frágiles 
pueden ser revelados mediante el cultivo de linfocitos en un medio con deficiencia de fo- 
Jato, Aun cuando se han definido numerosos sitios frágiles, que consisten de secuencias 
CGG repetidas, solamente el sitio que se encuentra ubicado en el brazo largo del cro- 
mosoma X (Xq27) ha sido relacionado con un fenotipo alterado y por eso se denomina 
síndrome del X frágil. Este síndrome se caracteriza por retardo mental, orejas de gran 
tamaño, mandíbula prominente e iris de color azul claro, Es más frecuente en los varo- 
nes que en las mujeres (4/2.000 versus 1/2,000), lo cual puede explicar el predominio de 
varones entre los casos de deficientes mentales. El síndrome de X frágil sigue en frecuen- 
cia al síndrome de Down como causa de retardo mental de origen cromosómico. 


Fig. 1-13. Paciente con síndrome de Angelman como consecuencia de una microdeleción en el cromo- 
Soma 15 materno. Si el defecto se hereda en el cromosoma paterno se produce el síndrome de Prader 
Willi (fig. 1-14) 
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Fig. 1-14. Paciente con síndrome de Prader-Willi como consecuencia de una microdeleción en el cromo- 
soma 15 paterno. Si el defecto se hereda en el cromosoma materno se produce el síndrome de Angelman 
(fig. 1-13). 


Numerosas malformaciones congénitas humanas se heredan y algunas muestran un 


estima que este tipo de defecto justifica 


Con excepción de los cromosomas X e Y en el varón, los genes se encuentran en 


pares o alelos, de manera tal que se dice que existen dos dosis de cada determinante 
genético, una de la madre y otra del padre. Si un gen mutado en una sola dosis prod: 


ce una anomalía, a pesar de la presencia de un alelo normal, se dice que es un: 
in dominant. Cano amos alelos son anormales (doble dosis) o la mutación es- 
relacionada con el cromosoma X en el varón, se trata de Las 


gradaciones en los efectos de las mutaciones genéticas pueden deberse a factores que 
las modifican. 
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La aplicación de técnicas de biología molecular a la embriología incrementó el co- 
nto sobre los genes responsables del desarrollo normal. A su vez, el mapeo del 
oma humano brindó información posicional sobre muchos de estos genes y análisis 
eriores identificaron algunas mutaciones. De este modo, el vínculo entre los genes 
laves en el desarrollo y su papel en los síndromes clínicos está comenzando a aclarar- 
se. Algunos de estos genes, los eventos del desarrollo con los que están asociados y los 
dromes clínicos resultantes de sus mutaciones se encuentran en la lista de el cuadro 
¿En capítulos posteriores se aportan mayores detalles sobre cada gen durante el de- 


demás de causar anomalías congénitas, las mutaciones pueden ocasionar errores 
itos del metabolismo. Estas enfermedades, entre las cuales son bien conocidas 
fenilcetonuria, homocistinuria y galactosemia, van acompañadas con frecuencia de 
tardo mental de diverso grado o lo causan. 


s de diagnóstico para identificar anomalías genéticas 


mecanismo para detectar anomalías genéticas es el bandeado de Giemsa (ban- 
i Utilizando esta técnica las preparaciones cromosómicas son tratadas con 
sina y teñidas con Giemsa para revelar patrones de bandas claras y oscuras (fig. 1-6) 

on únicos para cada cromosoma. Cada banda corresponde a 5 a 10 x 10° pares de 
¡de DNA, que pueden incluir desde unos pocos a varios cientos de genes. 


dro 1-1. Genes en el desarrollo y defectos congénitos 


Cromosoma Defecto Capítulo 


Xq27-xq28 Retardo mental ligado al X frágil 
2437 


1 
Síndrome de Waardenburg, enfermedad 4 
de Hirschsprung 
Retardo del crecimiento intrauterino 6 
Enanismo de Laron 6 
Sindrome mano-pie-genital 8 
8p11 Síndrome de Pfeiffer 10 
10q25-10426 Síndromes de Jackson Weis, Crouzon, Apert 10 
4p16 Acondroplasia, displasia tanatoforica 10 
5q34 Craniosinostosis de Boston. metatarsos cortos, 10 
pulgar trifalángico 
2431 Sindactilia, polidactilia 10 
5435 Defectos del tabique interauricular, retardo 1 
de la conducción auriculoventricular 
12924 Síndrome de Holt-Oram u 
10q24-10q-25 Síndrome del coloboma renal 14,18 
11p13 Tumor de Wilms 14 
Ypil Disgenesia gonadal XY tipo femenino, 14 
síndrome de Swyer 
10q11 Enfermedad de Hirschsprung 14,19 
19p13 Conducto múlleriano persistente 15 
11p13 Aniridia 18 
7936 Holoprosencefalia 19 


Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 


18 Embriología general 


1-15, Hibridación in situ por fluorescencia (FISH) usando una sonda para cromosoma 21. Se obser 
van dos células en interfase y una en metafase con sus cromosomas extendidos; las sondas indican la pre: 
sencia de tres dominios en cada una de ellas, característico de la trisomía 21 (síndrome de Down), 


técnicas moleculares como la hibridación in situ por fluorescencia 

las que se emplean sondas de DNA específicas para identificar deleciones de 

material genético, han permitido mejorar nuestra capacidad para detectar anomalías de 

genes y cromosomas (fig. 1-15). Estas sondas pueden ser para hibridizar cromosomas en 

metafase, como en técnicas corrientes de citogenética o núcleos en interfase. El uso de 

núcleos en interfase tiene ventajas, puesto que las células no necesitan estar en división 

y los cromosomas en interfase están menos estrechamente condensados, permitiendo una 

resolución de sondas de aproximadamente 50 a 500 kilobases. Las fibras de FISH ex- 
tienden los cromosomas permitiendo una resolución de varios kilobases de distancia. 


Cambios morfológicos durante la maduración 
de los gametos 


OVOGÉNESIS 
La maduración de los ovocitos comienza antes del nacimiento 

Cuando las células germinales primordiales han alcanzado la gónada genéticamente fe- 
menina, se diferencian en ovogonios (fig. 1-16A y B). Estas células siguen un número de 


divisiones mitóticas y hacia el final del tercer mes se organizan en grupos rodeados por una 
capa de células epiteliales planas (figs. 1-17 y 1-18). Mientras que todos los ovogonios de 
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Division 
mitótica 


Célula germinal 
primordial 


Ovogonio Ovocito primario 
en profase 


16. La diferenciación en ovogonios de las células germinales primordiales comienza poco después 
éstas llegan al ovario. Hacia el tercer mes de desarrollo algunos ovogonios dan origen a ovocitos 
ios, los cuales, casi inmediatamente, comienzan la profase de la primera división meiótica, E 
puede durar 40 años o más, y termina únicamente cuando la célula comienza su maduración fi- 
¡rante este período contiene 46 cromosomas de estructura doble. 


¡po son probablemente derivados desde una sola célula germinal primordial, las célu- 
piteliales planas, conocidas como células foliculares, se originan a partir del epitelio 
jerficial que recubre el ovario. 

mayoría de los ovogonios continúan dividiéndose por mitosis, pero algunos de ell 

i que poseen mayor tamaño. Inmediatamente después de ser 

idos, replican su DNA y entran en la profase de la primera división meiótica (figs. 1-16C 

[-17A). Durante los pocos meses siguientes, los ovogonios se incrementan rápidamente en 

hacia el quinto mes de desarrollo prenatal, el número total de células germinales en 

o alcanza su máximo, estimado en 7.000.000. En este momento comienza la muerte ce- 

ry muchos ovogonios, al igual que los ovocitos primari vuelven atrésicos. Por el sép- 

j mes, la mayor parte de los ovogonios han degenerado, con excepción de algunos que se 

entran próximos a la superfici icie. Todos los ovocitos primarios que sobreviven han entrado 


1 la primera división meiótica y la mayoría de ellos están rodeados individualmer r una 
pa de células epiteliales planas (fig. 1-17B). El ovocito primario, pE EE Ri 
lo rodean, se denomina folículo primordial (fig. 1-18 A). 


ción de los ovocitos continúa en la pubertad 


proximadamente en el momento del nacimiento, todos los ovocitos primarios han co- 
e de la meiosis I, pero en lugar de continuar con la metafase ellos entran 
una etapa de reposo durante la profase que se cë 
la cromatina a la manera de una red de encaje (fig. 1-17C). 
1 primera divisi 


por las 
arios al nacimiento se estima que varía desde 700.000 a 2. ren 
ncia la mayoría de los ovocitos se vuelven atrésicos, solo aprox: 
in presentes al comienzo de |: un poco menos de 500 I 
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Ovocito primario en reposo 


Epiteli i Ovocito primario i i 

pitelio superficial del ovario en la profase (período de ei 
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oeae ($) 
en la os | 
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Fig. 1-17. Un segmento del ovario en diferentes etapas de desarrollo. A. Los ovogonios están agrupados en 
cúmulos en la porción cortical del ovario. Algunos presentan mitosis, otros ya se han diferenciado en ovo- 
citos primarios y entraron en la profase de la primera división meidtica. B. Casi todos los ovogonios se han 
convertido en ovocitos primarios, que están en la profase de la primera división meiótica. C. No 

gonios. Cada ovocito primario está rodeado por una capa única de células foliculares, que forman 
lo primordial. Lo os han pasado al estadio de diploteno, de la profase, en la cual permanecen ha 
inmediatamente antes de la ovulación. Sólo entonces entran en la metafase de la primera división mciótica. 


Algunos ovocitos que alcanzan la madurez tardíamente en la vida, han estado latentes en el 
período de diploteno de la primera división meiótica por 40 años o más previo a la ovula- 
ción. No se sabe si la etapa de diploteno es la fase más apropiada para proteger al ovocito 
contra las influencias ambientales. El incremento del riesgo de tener un hijo con anomalía 
cromosómicas por la edad de la madre indicaría que los ovocitos primarios tienden a dete- 
riorarse con el paso del tiempo. 
5 a 15 folículos primordiales comienzan a madurar con cada ciclo ová- 
El ovocito primario, todavía en el estado de diploteno, comienza a crecer y las células 
foliculares que lo rodean cambian de forma plana a cúbica, luego proliferan formando un 
epitelio estratificado de células de la granulosa. El folículo es ahora un folículo primario 
(fig. 1-18B y C). Las células de la granulosa apoyan sobre una membrana basal que las se- 
para de las células de la estroma circundante, las cuales forman la teca folicular. Además, 
las células de la granulosa y el ovocito secretan una capa de glucoproteinas que se deposi- 
ta sobre la superficie del ovocito formando la zona pelúcida (fig. 1-18C). A medida que 
las células de la teca folicular se organizan en una 
la teca inte y una capa externa de tejido conectivo 
que contiene células semejantes a fibroblastos, la teca externa. Asimismo, pequeñas pro- 
longaciones digitoformes de las células foliculares atraviesan la zona pelúcida y se interdi- 
gitan con las microvellosidades de la membrana plasmática del ovocito. Estos procesos son 
importantes para el transporte de materiales desde las células foliculares al ovocito. 
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Comienzo de 
Célula epitelial Célula folicular la formación de Zona pelúcida 
(folicular) plana cúbica la zona pelúcida —_ 


A Folículo primordial B Folículo en crecimiento © Folículo primario 


ig. 1-18. A. Folículo primordial formado por un ovocito primario rodeado por una capa de células epi- 

planas. B. Cuando ulo madura, las células foliculares se tornan cúbicas y comienzan en- 

a secretar la zona pelúcida, que se advierte en forma de irregulares sobre la superficie del 

E CA medida que avanza la maduración de las células foliculares forman una capa estratificada 

ilas de la granulosa alrededor del ovocito, transformando de esta manera el folículo primordial en 
lículo primario. La zona pelúcida está bien definida. 


\ medida que continúa el desarrollo, aparecen espacios ocupados por líquido entre 
células de la granulosa. La coalescencia de estos espacios forma el antro y el foli- 
) se denomina folículo secundario. Al principio, el antro tiene forma semilunar, pe- 
jel tiempo aumenta mucho de volumen (fig. 1-19). Las células de la granulosa que 

n al ovocito permanecen intactas y forman el cúmulo oóforo (cúmulo prolígero). 
da la madurez, el folículo, que puede tener un diámetro de 10 mm o más, se lla- 
lículo terciario, vesicular o de De Graaf. Este se halla rodeado por la teca inter- 
está compuesta de células con características de secreción esteroidea, rica en va- 
líneos y de la teca externa, que gradualmente se va mezclando con la estroma 


ovárico comienzan a desarrollarse varios a li Boer Fe 

tornan s (fig. 1-19C). 

reanuda la meiosis I, llevando a la 

ración de dos células hijas que difieren en tamaño, cada una con 23 cromosomas de es- 

doble (fig. 1-20A y B). Una de las células, el ovocito secundario, recibe la mayor 

del citoplasma mientras que la otra, el primer cuerpo polar, casi nada. El primer 

po polar se ubica entre la zona pelúcida y la membrana celular del ovocito secunda- 

el espacio perivitelino (fig. 1-20B). La primera división meiótica se reanuda poco 
la ovulación. 

inada la meiosis I y antes de que el núcleo del ovocito secundario retorne a su 

de latencia, la célula entra en meiosis II. En el momento en que el ovocito secun- 


io presenta un huso formado con cromosomas alineados sobre la placa de la 
e la ovulación y el o ado del ovario (fig. 1-20C). 
si el o fecundado; de lo contrario, la cél 


oras € ovulación, aproximadamente. No se sabe con certeza si el pri- 
lerpo polar experimenta una segunda división o no, pero se han observado ovocitos 
los acompañados por tres cuerpos polares. 
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Antro folicular ah 
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Fig. 1-19. Un folículo en maduración. A. El ovocito rodeado por la zona pelúcida es excéntrico; se ha 
desarrollado el antro folicular por la acumulación de fluido entre los espacios elulares. Obsérvese 

isposición de las células de la teca interna y de la teca externa, B. Folículo vesicular o de De Graaf 
maduro. El antro ha aumentado considerablemente de tamaño, está lleno de líquido folicular y rodeado 
por una capa estratificada de células de la granulosa. El ovocito se halla incluido en un agrupamiento de 
células de la granulosa denominado cúmulo oóforo C. Microfotografía de un folículo cercano a la ma- 
durez con un antro aumentado de tamaño lleno de fluido (Cav: cavidad) y un diámetro de 10 mm (x 65). 
CO. Cúmulo oóforo: MG, células de la granulosa: AF, folículo atrésico. 
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11-20. Maduración del ovocito. A. Ovocito primario que presenta el huso de la primera división meió- 
a, B. Ovocito secundario y primer cuerpo polar. No hay membrana nuclear. C. Ovocito secundario, en 

rte el huso de la segunda división meiótica. Asimismo, el primer cuerpo polar se halla en 
división. 


'¡RMATOGÉNESIS 


s, que comienza en la pubertad, comprende todos los fenómenos 

los cuales los espermatogonios se transforman en espermatozoides. Al naci- 

las células germinales pueden identificarse en el varón en los cordones sexuales de 

ticulos como células grandes y pálidas rodeadas por células de sostén. (fig. 1-21A), 

lulas de sostén, que son derivadas del epitelio superficial de la glándula de la misma 

era que las células foliculares, se convierten en células sustentaculares o células de 
(fig. 1-21C). 

ántes de la pubertad los cordones sexuales se tornan huecos y se convierten 

los seminíferos. Casi al mismo tiempo las células germinales primordia- 

in origen a los espermatogonios, que son de dos tipos: esperm: mios de ti- 

que se dividen por mitosis para formar una reserva continua de células madre 

m cells) y espermatogonios de tipo B, que dan origen a los espermatocitos prima- 

5, En el curso normal de los acontecimientos, algunas de las células tipo A abando- 

a población de células madre y dan origen a generaciones sucesivas de esperma- 

los, cada una de ellas más diferenciada de la anterior (figs. 1-21B y C, y 1-22). 

la vez que se completó la última división de células de tipo A, se forman los esper- 

onios de tipo B que se dividen por mitosis y finalmente se diferencian a esper- 

citos primarios (figs. 1-21 y 1-22). Los espermatocitos primarios luego entran 

profase prolongada (22 días), seguida por una finalización rápida de la meio- 

Ty la formación de espermatocitos secundarios. Durante la segunda división 

ica estas células comienzan inmediatamente a formar rmátides haploides 

1-21 a 1-23). Mientras suceden estos acontecimientos, desde el momento en que 
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Fig, 1-21. A. Corte que pasa a través un cordón sexual primitivo de un niño recién nacido, en el cual se 
s células germinales primordiales y las células de sostén. B y C. Dos segmentos de un túbu- 
lo seminífero en corte transversal. Obsérvense las distintas etapas de la espermatogénesis. 


las células de tipo A abandonan la población de células madre hasta la formación de 
espermátides, la citocinesis es i , de modo que las generaciones celulares su- 
cesivas están unidas por puentes De tal modo, la progenie de un solo 
espermatogonio de tipo A forma un grupo de células germinales que mantienen con- 
tacto durante la diferenciación (fig. 1-22). Además, los espermatogonios y las esper- 


permita Estos cables son: 
jue se extiende sobre la mitad de la superficie nuclear y contiene enzi- 


mas que ayudan a pvocito y las capas que lo rodean durante la fe 
dación (fig. 1-25); b) e f f ción del cuello, pieza interme- 


dia y cola i i 12. En el ser humano, el tiem- 
po necesario jue el spermistogonio se convierta en un espermatozoide maduro es 
de alrededor de 
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lo que se muestra en la figura. 


espermatozoides completamente formados llegan a la luz de los túbulos seminife- 
donde son empujados hacia el epidídimo por los elementos contráctiles que se 
tiran en la pared de los túbulos. Aunque en un principio son poco móviles, los esper- 
des alcanzan su movilidad completa en el epidídimo. 
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Fig. 1-23. Los productos de la meiosis durante la espermatogénesis en humanos. 


—— Espermátides tardías 


——— Espermátides tempranas 


Espermatocito primario 


Célula de Sertoli 
Complejo de unión 


Espermatogonio tipo A claro 
Espermatogonio tipo A oscuro 


Espermatogonio tipo B 
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Fig. 1-24. Células de Sertoli y maduración de espermatocitos. Espermatogo 
mátides tempranas ocupan depresiones en las superficies basolaterales de la 
mátides en etapas avanzadas están situadas en profundos recesos cerca del ápi 


spermatocitos y esper- 
lula de sostén; las esper- 
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Etapas más importantes de la transformación de la espermátide humana en espermatozoide. 


ACIÓN CLÍNICA 


ser humano y en la mayor parte de los mamíferos. a veces un folículo ovárico 

dos o tres ovocitos primarios claramente distinguibles (fig. 1-26A). Si bien es- 

pueden dar origen a embarazos gemelares o triples, suelen degenerar antes 

a la madurez. En casos poco frecuentes, un ovocito primario contiene dos nú- 

aun tres (e 1-26B). Sin embargo, estos ovocitos binucleados o trinucleados 
s de llegar a la madurez. 


sel ides Biden ser gigantes 

nos y en ocasiones ellos están unidos (ie 1-26C). Los espermatozoides que pre- 
‘alias morfológicas no poseen movilidad normal y es probable que por ello 
fecundar a los ovocitos. 


Células germinales anormales. A. Folículo primordial con dos ovocitos. B. Ovocito trinucleado. 
tipos de espermatozoides anormales. 
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RESUMEN 


Las células germinales primordiales aparecen en la pared del saco vitelino en la ter- 
cera semana y migran hacia la gónada indiferenciada (fig. 1-1), a la cual llegan al final de 
la quinta semana. Como preparación para la fecundación, las células germinales masculi- 
nas y femeninas llevan a cabo la gametogénesis, que incluye la meiosis y la citodiferen- 
ciación. Durante la meiosis I, se produce el apareamiento de los cromosomas homólogos 
y el intercambio de material genético; durante la meiosis II las células no replican su 
DNA, y de esta forma cada célula es provista de un número haploide de cromosomas y de 
la mitad de la cantidad de DNA de una célula somática normal (fig. 1-3). Por lo tanto, los 
gametos masculinos maduros contienen 22 cromosomas más un cromosoma X o 22 cromo- 
somas más un cromosoma Y, y los gametos femeninos contienen 22 cromosomas más un 
cromosoma X 

Los defectos congénitos podrían originarse por anomalías en la estructura o el núme- 
ro de cromosomas y también por mutaciones de un solo gen. Aproximadamente el 7% de 
los defectos congénitos más importantes se deben a anomalías cromosómicas y el 8% a mu- 
taciones genéticas, Las trisomías (un cromosoma extra) y las monosomías (pérdida de un 
cromosoma) se originan durante la mitosis o meiosis. Durante la meiosis, los cromosomas 
homólogos normalmente se aparean y luego se separan. Sin embargo, la separación sin fa- 
lla (no disyunción), una de las células recibe demasiados cromosomas y la otra, menos (fig. 
1-5). La incidencia de anomalías cromosómicas numéricas en niños se incrementa con la 
edad de la madre, particularmente en mujeres mayores de 35 años de edad. Las anomalías 
cromosómicas estructurales incluyen grandes deleciones (síndrome del maullido de ga- 
to) y microdeleciones. Las microdeleciones involucran a genes contiguos que podrían re- 
sultar en defectos tales como el síndrome de Angelman (deleción materna del cromosoma 
15q11-15q13) o el síndrome de Prader-Willi (deleción paterna, 15q11-15q13). Estos sín- 
dromes son también un ejemplo de impronta, debido a que ellos dependen de si el mate- 
rial genético afectado es heredado de la madre o del padre. Las mutaciones de los genes 
pueden ser dominante (sólo un gen de un par de alelos tiene que ser afectado para produ- 
cir una alteración) o recesiva (ambos genes de un par de alelos deben estar mutados). Las 
mutaciones responsables de muchos defectos congénitos afectan genes involucrados en el 
desarrollo embrionario normal. 

En la mujer, la maduración desde células germinales primordiales a gametos maduros, 
denominada ovogénesis, comienza antes del nacimiento: en el hombre, esto se denomina 

itogénesis y empieza en la pubertad. En la mujer, las células germinales primor- 
diales se diferencian en ovogonios. Después de repetidas divisiones, alguna de éstas se di- 
ferencian en ovocitos primarios, que entran en meiosis Nelecalamas después de for- 
mados. Alrededor del séptimo mes todos los ovocitos primarios han entrado en la primera 
división meiótica, y la mayor parte de ellos se encuentran rodeados individualmente por 
una capa de células foliculares planas (fig. 1-17). En conjunto, forman el folículo primor- 
dial. Los ovocitos primarios no finalizan su primera división meiótica; ellos se mantie- 
nen en el período de diploteno hasta la pubertad. Al nacimiento su número total varía 
de 700.000 a 2.000.000. 

Con el inicio de la pubertad algunos folículos primordiales comienzan a madurar con 
cada ciclo ovárico, pero por lo general sólo uno alcanza la madurez total. Durante la ma- 
duración, un ovocito primario da origen a un ovocito secundario más un cuerpo polar. El 
ovocito secundario, a su vez, da origen a un ovocito maduro más otro cuerpo polar. De allí 
que un ovocito primario evoluciona para convertirse en un ovocito maduro y tres cuerpos 
polares (fig. 1-4). 
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in el varón las células primordiales permanecen inactivas hasta la pubertad, y solo en- 

diferencian en espermatogonios. Estas células madre dan origen a espermatocitos 

, los cuales a través de dos divisiones meióticas sucesivas producen cuatro esper- 

(fig. 1-4). Las espermátides pasan por una serie de cambios (espermiogénesis) 

}) que incluyen: a) formación del acrosoma, b) condensación del núcleo, c) forma- 

cuello, pieza intermedia y cola, y d) eliminación de la mayor parte del citoplasma. 

mpo necesario para que un espermatogonio se convierta en un espermatozoide madu- 
64 días, aproximadamente. 


S A RESOLVER 


1ál es la causa más común de anomalías del número de cromosomas? Dé un 
o de síndrome clínico debido a la presencia de un número anormal de cro- 


las anomalías numéricas, ¿qué otro tipo de alteraciones cromosómicas 
producirse? 


es el mosaicismo y cómo se produce? 
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Ciclo ovárico 


En la pubertad, comienzan los ciclos menstruales regulares de la mujer. Estos cielos sexua- 
les son regulados por el hipotálamo. La hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) pro- 
ducida por el hipotálamo actúa sobre las células del lóbulo anterior de la hipófisis, las cuales, 
a su vez, secretan las gonadotrofinas. Estas hormonas, la hormona foliculoestimulante 
(FSH) y la hormona luteinizante (LH), estimulan y regulan los cambios cíclicos en el ovario. 

Al comenzar cada ciclo ovárico, 5 a 15 folículos primordiales empi 
influencia de la FSH (fig. 2-1). En condiciones normales sólo uno de estos folículos alcan- 
za su madurez total y se expulsa únicamente un ovocito: los demás degeneran y se convier- 
ten en folículos atrésicos. En el ciclo siguiente comienza a crecer otro grupo de folículos y 
también en este caso sólo uno llega a la madurez. En consecuencia, la mayor parte de los 
folículos degeneran sin llegar a la madurez completa. Cuando un folículo se torna atrésico, 
el ovocito y las células foliculares adyacentes degeneran y son sustituidos por tejido conec- 
tivo, lo cual forma el cuerpo atrésico. La FSH también estimula la maduración de las cé- 
lulas foliculares (granulosas) que rodean al ovocito. A su vez, la proliferación de estas cé- 
lulas está mediada por el factor de diferenciación del crecimiento-9 (GDF-9), un miembro 
de la familia del factor de crecimiento transformador-B (TGF-B). Las células granulosas y 
tecales, que actuan en conjunto, elaboran estrógenos que: a) hacen que el endometrio ute- 
rino entre en la fase proliferativa o folicular; b) generan fluidez del moco cervical para 
permitir el pasaje de los espermatozoides y c) estimulan a la hipófisis para que secrete hor- 
mona luteinizante. En la mitad del ciclo hay un aumento brusco de LH que: a) eleva las 
concentraciones del factor promotor de la maduración, que lleva al ovocito a completar la 
meiosis I y a iniciar la meiosis Il; b) estimula la producción de progesterona por las célu- 
las estromales foliculares (luteinización) y c) provoca la ruptura folicular y la ovulación, 


Ovulación 


En los días inmediatamente anteriores a la ovulación, por la acción de las hormonas folicu- 
loestimulante y luteinizante, el folículo de De Graaf crece rápidamente hasta un diámetro de 
15 mm. En coincidencia con el desarrollo final del folículo de De Graaf el ovocito primario, 
que hasta entonces permanecía en el período de diploteno, reanuda y completa su primera di- 
visión meiótica. Entretanto, la superficie del ovario comienza a presentar un abultamiento lo- 
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Antro 
folicular 


Células de 
la granulosa s- „e = 


Zona pelúcida 


Oyocito primario 


Foliculo primordial Foliculo en maduración Folículo de De Graaf 
o vesicular 


Fig. 2-1. Cambios que tienen lugar en el folículo primordial durante la primera mitad del ciclo ovárico, 
or influencia de la FSH, el folículo primordial se convierte por maduración en el folículo de De Graaf. 
El ovocito permanece en el período de diploteno como ovocito primario hasta poco antes de la ovul 
ión. En los últimos días del período de crecimiento, los estrógenos producidos por las células foliculi- 
y de la teca estimulan la formación de LH en la hipófisis (fig. 


cal, en cuyo vértice aparece una mancha avascular, el llamado estigma. Una elevada concen- 
de LH aumenta la actividad de colagenasa, resultando en la digestión de las fibras de 

no que rodean al folículo. Los niveles de prostaglandinas también se incrementan en res- 

esta al aumento brusco de LH y causan contracciones musculares locales en la pared del 
ño. Estas contracciones expulsan al ovocito que, junto con las células de la granulosa que 

an desde la región del cúmulo oóforo, se desprende y flota fuera del ovario (figs, 2-2 y 

} Algunas de las células del cúmulo oóforo vuelven a organizarse alrededor de la zona 


Células 
o folicular Células de la granulosa luteínicas 
a j ~ Estroma ovárica, 


Teca interna £ WA. Teca 
Hy, externa 


> Células del Fibrina 
cúmulo oóforo 


C Cuerpo lúteo 


ido su segunda división meiótica, es expulsado del ovario, junto con un gran número de células 
nulo oóforo. Las células foliculares que quedan dentro del folículo colapsado se convierten por di- 
lación en células luteínicas. C. Cuerpo lúteo. Adviértase el gran tamaño del cuerpo lúteo causado 
hipertrofia y la acumulación de lípidos en las células de la granulosa y de la teca interna. El resto 
¡cavidad del folículo está ocupado por fibrina. 
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FCélulas de la granulosa 


Ovocito cubierto 
por la zona pelúcida] 


rodeado 
por células de 
la granulosa 


Fig. 2-3. A. Micrografía electrónica de barrido del proceso de ovulación en el ratón. La superficie del 
ovocito se halla cubierta por la zona pelúcida. Obsérvese el cúmulo oóforo compuesto por células de la 
granulosa B. Micrografía electrónica de barrido de un ovocito de coneja, una hora y media después de la 
ovulación. El ovocito, que se halla rodeado por células de la granulosa, se encuentra sobre la superficie 
del ovario. Adviértase el sitio de ovulación. 
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liculos en crecimiento Trompa 
de Falopio 


Ruptura folicular 


Fimbrias 
Ovocito secundario 
en la segunda 
división meiótica 


Relación entre las fimbrias y el ovario, Durante la ovulación se considera que las fimbri 
un movimiento de barrido sobre el folículo que está rompiéndose, para recoger el ovocito y 
flo hasta la trompa uterina. 


y forman la corona radiada (figs. 2-4 a 2-6). En el momento en que el ovocito con 
| cúmulo oóforo es expulsado del ovario (ovulación) termina la primera división 
a y el ovocito secundario inicia su segunda división meiótica (fig. 2-2B). 


CIÓN CLÍNICA 


mujeres durante la ovulación tienen un ligero dolor, denominad: 

debido, a que normalmente se presenta en una etapa intermedia entre uno y 
menstrual. La ovulación es también acompañada, generalmente, por una eleva- 
temperatura basal, que puede ser controlada para determinar en qué momento 

ovocito. En algunas mujeres, la ovulación no se produce a causa de una con- 


en estas mujeres que en la población 
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Células de la corona radiada 
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polar en 
división 


Disolución 


de la membrana 
pEScROmA acrosómica interna 
Ovocito 
E secundario en la 
Si À segunda división 
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Fusión de las membranas” 
del ovocito y el espermatozoide 


Vicrografía electrónica de barrido de espermatozoides uniéndose a la zona pelúcida. B. Las 
penetración del ovocito. En la fase 1, los espermatozoides se abren paso a través de la ba- 
n la fase 2, uno o más espermatozoides se introducen en la zona peliici 
atraviesa la membrana del ovocito y pierde su propia membrana plast 

| dibujo de la izquierda muestra un espermatozoide normal con su caperuza acrosómica 


tres fases 
rrera de la corona radiad: 


la fase 3, un espermatoz 
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pelúcida 


Espacio perivitelino Pronúcleo 
Y masculino 


Huso de la segunda Pronúcleo femenino Cuerpos polares Centrosoma 
sión de maduración 


ito inmediatamente después de la ovulación, en el cual se muestra el huso de la segun- 
meiótica. B. Un espermatozoide ha entrado en el ovocito, que ha terminado su segunda divi- 
Los cromosomas del ovocito están dispuestos en un núcleo vesicular, el pronúcleo feme- 
advierten las cabezas de varios espermatozoides hundidas en la zona pelúcida. C. Pronúcleos 
o y femenino. D y E. Los cromosomas se disponen sobre el huso, se separan longitudinalmen- 
¡desplazan hacia polos opuestos. F. Estado bicelular. 


después de la ovulación, las células de la granulosa que quedan en la pared del folícu- 
se ha abierto, junto con las células de la teca interna, son vascularizadas por los va- 
que las rodean y se tornan poliédricas. Por influencia de la hormona luteinizante estas 
T Eee un pigmento amarillento y se convierten qe 1 las cuales 
uerpo lúteo o cuerpo amarillo y secretan la ho estel ig. 2-20). 
Ex precio cc eaa ca que la mucosa uteri- 

© |, luteinica o estado secretorio como preparación para la 


oco antes de la ovulación, las fimbrias de las trompas de falopio comienzan a cu- 
Ja superficie del ovario, y el propio oviducto inicia contracciones rítmicas. Se con- 
jue el ovocito, rodeado por algunas células de la granulosa (figs. 2-3 y 2-4), es 
hacia la trompa por los movimientos de vaivén de las fimbrias y por los movi- 
de los cilios del revestimiento epitelial. Una vez en la trompa, las células del 
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cúmulo oóforo apartan sus prolongaciones citoplasmáticas de la zona pelúcida y pierden 
contacto con el ovocito. 

Cuando el ovocito se encuentra en la trompa de Falopio es impulsado hacia la cavidad 
uterina por contracciones de la pared muscular. La rapidez del transporte es modificada en 
cierta medida por el estado endocrino durante la ovulación y después de ésta, en los huma- 
nos, el ovocito fecundado llega a la luz del útero en tres o cuatro días aproximadamente. 


CORPUS ALBICANS 


Si la fecundación no se produce, el cuerpo lúteo alcanza su máximo desarrollo apro- 
ximadamente a los nueve días después de la ovulación. Se reconoce con facilidad como 
una protuberancia amarillenta en la superficie del ovario. En una etapa ulterior el cuer- 
po lúteo disminuye de volumen por degeneración de las células luteínicas y forma una 
masa de tejido cicatrizal fil Bess at at de corpus albicans (cuerpo blan- 
co). Simultáneamente dis la progesterona, lo cual desenc: 

emorragia menstrual. En caso de producirse la fecundación del ovocito, la gor 
fina coriónica humana una hormona i io por el trofoblasto del 
en desarrollo, impide la degeneración del cuerpo lúteo. Este último sigue creciendo y 
forma el cuerpo lúteo del embarazo (cuerpo lúteo gravídico). Hacia el final del ter- 
cer mes esta estructura puede alcanzar de una tercera parte a la mitad del volumen total 
del ovario. Las células luteínicas amarillentas continúan secretando progesterona hasta 
el final del cuarto mes y después sufren una regresión lenta a medida que la secreción 
de progesterona a cargo del componente trofoblástico de la placenta se adecua a las ne- 
cesidades del embarazo. La extirpación del cuerpo amarillo gravídico antes del cuarto 
mes suele llevar al aborto. 


Fecundación 


La fecundación, fenómeno en virtud del cual se fusionan los gametos masculino y fe- 
menino, tiene lugar en la región de la ampolla de la trompa uterina. Es ésta la parte 
ancha de la trompa y se halla localizada próxima al ovario (fig. 2-4). Los espermatozoide 
pueden mantenerse viables en el tracto reproductor femenino durante varios días. 

Los espermatozoides pasan rápidamente de la vagina al útero y después al istmo de ca- 
da una de las trompas de Falopio. Este ascenso es causado por la actividad flagelar en el 
moco cervical y las contracciones de las capas musculares del útero y de la trompa. Una 
vez en la trompa uterina, el istmo sirve como un reservorio de espermatozoides y el movi- 
miento desde esta región a la ampolla es un proceso sincronizado. Inmediatamente después 
de su llegada al tracto genital femenino, los espermatozoides no están en condiciones de fe- 
cundar al ovocito y deben experimentar: a) la capacitación y b) la reacción acrosómica 
para adquirir esta capacidad. 

Capacitación es el período de condicionamiento en el aparato genital femenino que, 
en el ser humano, dura aproximadamente 7 horas. Muchos de estos condicionamientos, 
que ocurren en la trompa uterina, corresponden a interacciones epiteliales entre el esper- 
matozoide y la mucosa superficial de la trompa de Falopio. Durante este período, la 
membrana plasmática que recubre la región acrosómica de los espermatozoides elimina 
una capa de glucoproteína y proteínas del plasma seminal. Unicamente los 
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ipacitados pueden pasar a través de las células de la corona radiada y experimentar 
acrosómica. 

reacción acrosómica, que se produce después de la unión a la zona pelúcida, es i in- 

icida por proteínas de la zona. Esta reacción culmina con la liberación de enzimas nece- 
para penetrar la zona pelúcida, que incluyen la acrosina y sustancias del tipo de la 

(fig. 2-5). 

fases de la fecundación son las siguientes. Fase 1: penetración de la corona radia- 

2; penetración de la zona pelúcida, y fase 3: fusión de las membranas celulares del 

o y del espermatozoide. 


1: PENETRACIÓN DE LA CORONA RADIADA 


De los 200 a 300 millones de espermatozoide depositados en el tracto genital de la mu- 

¿sólo de 300 a 500 llegan al sitio de fecundación. Se necesita únicamente uno de ellos 

ra la fecundación y se considera que los demás ayudan al espermatozoide fecundante a 
las barreras que protegen al gameto femenino, El espermatozoide capacitado pa- 
nte a través de las células de la corona radiada (fig. 2-5). 


: PENETRACIÓN DE LA ZONA PELÚCIDA 


| zona pelúcida es una capa de glucoproteínas que rodea al ovocito y facilita y man- 
e la unión del espermatozoide, e induce la reacción acrosómica. La unión es mediada 
el ligando ZP3, una proteína de la zona pelúcida, y receptores ubicados sobre la mem- 
ha plasmática del espermatozoide. La liberación de enzimas acrosómicas (acrosina) per- 
ie el espermatozoide penetre en la zona pelúcida y de es 
1la membrana plasmática del ovocito (fig. 2-5). La permeabilidad de la zona pelúcida 
a cuando la cabeza del espermatozoide entra en contacto con la superficie del ovo- 
y, lo cual produce la liberación de enzimas lisosómicas de los gránulos corticales que se 
ran por debajo de la membrana plasmática del ovocito. Á su vez, estas enzimas pro- 
una alteración de las propiedades de la zona pelúcida (la reacción de zona), que im- 
enetración de más espermatozoides e inactiva los sitios receptores específicos de 
‘para espermatozoides sobre la superficie de la zona pelúcida. Se han encontrado 
os espermatozoides encerrados en la zona pelúcida, pero sólo uno parece capaz de intro- 
e en el ovocito (fig. 2-6). 


FUSIÓN DE LAS MEMBRANAS CELULARES 
OVOCITO Y EL ESPERMATOZOIDE 


adhesión inicial del espermatozoide al ovocito es mediada en parte por la interacción 
as sobre el ovocito y sus ligandos, desintegrinas, sobre el espermatozoide. Lue- 
adhesión, se fusionan las membranas plasmáticas del espermatozoide y el ovocito 
), Dado que la membrana plasmátics que cubre el capuchón acrosómico ha desapa- 
lurante la reacción acrosómica, la fusión se produce entre la membrana del ovocito 
brana que cubre la región posterior de la cabeza del espermatozoide (fig. 2-5). En 
tanto la cabeza como la cola del espermatozoide penetran en el citoplasma 

pero la membrana plasmática queda sobre la superficie del ovocito. 
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. Vista por contraste de fase del estado pronuclear de un ovocito humano fecundado, en la que 
advierten los pronúcleos masculino y femenino. B. Estado bicelular de un cigoto humano. 


En cuanto el espermatozoide penetra en el ovocito, éste responde de tres maneras di- 
ferentes: 


1. Reacciones corticales y de zona. Como ci ia de la liberación de gránulos corti- 
cales del ovocito, que contienen enzimas li a) la membrana del ovocito se tor- 
na impenetrable para otros espermatozoides, y b) la zona pelúcida modifica su estructura 
y composición, para impedir la unión y penetración de espermatozoides, De tal manera se 
impide la poliespermia (penetración de más de un espermatozoide dentro del ovocito). 

2. Reanudación de la segunda división meiótica. Inmediatamente después del ingreso del 
espermatozoide, el ovocito completa su segunda división meiótica. Una de las células 
hijas casi no recibe citoplasma y se denomina Segundo cuerpo polar: la otra célula hi- 
ja es el ovocito definitivo. Sus cromosomas (22 más X) se disponen en un núcleo vesi- 
cular denominado pronúcleo femenino (figs. 2-6 y 2-7). 

33, Activación metabólica del huevo. Es probable que el factor activador sea transportado 
por el espermatozoide. Podemos considerar que la activación que sigue a la fusión com- 
prende los fenómenos celulares y moleculares iniciales relacionados con las primeras 
etapas de la embriogénesis. 


Mientras tanto el espermatozoide avanza hasta quedar muy próximo al pronúcleo femeni- 
no. El núcleo se hincha y forma el pronúcleo masculino (fig. 2-6), mientras que la cola del 
e jatozoide se desprende y degenera. Desde el punto de vista morfológico, los pronúcleos 
masculino y femenino son indistinguibles y finalmente, ellos establecen un contacto íntimo y 
pierden sus envolturas nucleares (fig. 2-7A). Durante el crecimiento de los pronúcleos mascu- 
lino y femenino (ambos haploides), cada pronúcleo debe replicar su DNA. En caso contrario, 
cada célula del cigoto en período bicelular tendría células con la mitad de la cantidad normal 
de DNA. Inmediatamente después de la síntesis de DNA los cromosomas se disponen en el hu- 
so, preparándose para una división mitótica normal. Los 23 cromosomas maternos y los 23 pa- 
ternos (dobles) se dividen longitudinalmente en el centrómero y las cromátidas hermanas se 
desplazan hacia polos opuestos, brindando así a cada célula el número diploide normal de cro- 
mosomas y la cantidad normal de DNA (fig. 2-6D, E). En tanto las cromátidas hermanas se 
desplazan hacia los polos opuestos, aparece un profundo surco en la superficie de la célula que 
gradualmente divide al citoplasma en dos partes (figs. 2-6Fy 2-7B). 
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Los principales resultados de la fecundación son: 


Restablecimiento del número diploide de cromosomas, la mitad procedente del pa- 
dre y la mitad de la madre. En consecuencia, el cigoto posee una nueva combinación de 
OSOM; ferente de la de ambos progenitores. 

rminación del sexo de! nuevo individuo. Un espermatozoide que posea X produ- 
á un embrión femenino (XX) y un espermatozoide que posea Y originará un embrión 
ulino (XY). En consecuencia, el sexo cromosómico del embrión queda determina- 


ación de la segmentación. Si no se produce la fecundación el ovocito suele dege- 
en el término de 24 horas después de la ovulación. 


RIENTACIÓN CLÍNICA 


odos anticonceptivos 


Las técnicas anticonceptivas de barrera incluyen el preservativo masculino, de látex, 

le a menudo contiene sustancias químicas espermicidas y se coloca cubriendo el pe- 
y el preservativo femenino, fabricado en poliuretano, que recubre la vagina. Otros 

\étodos de barrera, que se colocan en la vagina son: "el diafragma: el capuchón cervi- 
y la esponja anticonceptiva, 

¿La píldora de anticoncepción es una combinación de estrógenos y análogos de la pro- 

terona o progestágenos. que juntos inhiben la ovulación pero permiten la menstrua- 

Ambas hormonas impiden la liberación de FSH y LH de la hipófisis. Las píldoras 

t se suspenden para que se produzca 
nenstruación, después de la cual se repite el ciclo. 

ppo-Provera es un compuesto progestágeno que se usa como implante subdérmico 

ón intramuscular para impedir la ovulación durante 5 años como máximo o 

respectivamente. 

‘Los dispositivos intrauterinos (DIU) se colocan en la cavidad uterina. No está claro 

necanismo por el cual impiden el embarazo pero podrían tener algún efecto sobre los 

permatozoides y los ovocitos o una acción inhibitoria en las etapas de desarrollo pre- 

ya la implantación. 

“La droga RU-486 provoca aborto si se administra dentro de las 8 semanas siguientes 
última menstruación: Produce la menstruación, posiblemente a través de su acción 
o agente antiprogesterona. 

‘La vasectomía o la ligadura de trompas son medios anticonceptivos eficaces; ambos 
cedimientos pueden ser reversibles, aunque no en todos los casos. 


tilidad 


a infertilidad es un problema que se presenta entre el 15 y el 30% de las parejas. 
infertilidad en el hombre puede deberse a un número insuficiente de espermatozoi- 
asu escasa movilidad o a ambas causas. En condiciones normales, el volumen de 
eyaculado es de 3 a 4 mL, y contiene 100 millones de espermatozoides por mL 
imadamente. Por lo general. son fértiles los hombres que presentan 20 millones de 
spermatozoides por mL, o 50 millones de espermatozoides en el eyaculado total. 
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jad en la mujer puede obedecer a varias causas, com 


“La fecundación in vitro del ovocito homo TÉ una 
práctica frecuente que se lleva a cabo en algunos laboratorios, en todo el mundo, Se es- 


timula primero el crecimiento folicular en el ovario mediante la administración de go- 
nadotrofinas. Los ovocitos son recogidos por laparoscopia desde los folículos ováricos 
con un aspirador justo antes de la ovulación, cuando el ovocito se encuentra en las últi- 
mas etapas de la primera división meiótica. Se lo coloca en un medio de cultivo simple 
y se añaden inmediatamente los espermatozoides. Se efectúa el control del huevo fecun- 
dado hasta que llega el período de 8 células, momento en que se lo coloca en el útero 
donde cumple su desarrollo hasta el término del embarazo. Por fortuna, como el em- 
brión es muy resistente a los efectos teratogénicos antes de su implantación, es mínimo: 
el riesgo de anomalías en los nacimientos producidos mediante las técnicas in vitro. 

Una desventaja de esta técnica es el reducido índice de éxitos, dado que únicamente 
se consigue que un 20% de los ovocitos fecundados se implanten y lleguen a término. 
Por lo tanto, para aumentar las posibilidades de éxito se extraen 4 o 5 ovocitos y des- 
pués de fecundados se colocan en el útero. Este método provoca a veces nacimientos. 
múltiples. 

En otra técnica, denominad: (GIFT, por ga- 
mete intrafallopian transfer) se introducen ovocitos y espermatozoides en la ampolla 
de la trompa de Falopio, donde se produce la fecundación, El desarrollo continúa en for- 


ma normal. En otro método similar, ANDAR por 

zygote intrafallopian transfer) se colocan los ovocitos fecundados en la región ampo- 

llar de la trompa. Ambos métodos requieren la bili yas uterinas. 
Casos everos de infertilidad masculin; 


den ser superados usando un: 

(ICSI). Con esta técnica se inyecta un solo espermatozoide, que podria ser obtenido 
desde un punto en el tracto genital masculino, dentro del citoplasma del ovocito pro- 
duciendo la fecundación. Esta aproximación ofrece a las parejas la alternativa de usar 


donantes de esperma para la fecundación in vitro. 


Segmentación 


Cuando el cigoto ha llegado al período bicelular experimenta una serie de divisiones 
mitóticas que producen un incremento del número de células. ¿Estas células, que se tor- 
nan más pequeñas con cada división de segmentación, se denominan blastómeras (fig, 
2-8), y hasta la etapa de 8 células están agrupadas en forma poco compacta (fig. 2-9A). 
Sin embargo, después de la tercera segmentación, el contacto de las blastómeras entre sf 
es máximo y forman una bola compacta de células que se mantienen juntas por medio de 
uniones estrechas (fig. 2-9B). Este proceso, denominado compactación, separa las célu- 
‘las internas, que se comunican ampliamente por medio de uniones en hendidura, de las 
células externas. Tres días después de la fecundación, aproximadamente, las células del 
embrión compactado vuelven a dividirse para formar una mórula (mora) de 16 células. 
Las células centrales de la mórula constituyen la masa celular interna, y la capa circun- 
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Estado de dos células Estado de cuatro células Mórula 


2-8. Desarrollo del cigoto desde el estado bicelular hasta el de mérula avanzada, La fase bicelular 
ocurre aproximadamente 30 horas después de la fecundación; la de 4 células a las 40 horas, aproxima 
damente; la etapa de 12 a 16 cé lrededor de los 3 días, y la fase avanzada de mórula corresponde 

imadamente, a los 4 dias, Durante este período, las blastómeras están rodeadas por la zona pelúci- 
la cual desaparece hacia el final del cuarto dia. 


Fig, 2-9. Micrografia electrónica de barrido de embriones de ratón en la etapa de 8 cél en estado no 

tado (A) y compactado (B). En el primer caso se advierte claramente el contomo de cada blastó- 

mientras que después de la compactación el contacto entre las células es máximo y los contornos 
celulares son indefinidos. 


ite de células forma la masa celular externa. La masa celular interna origina los teji- 
s del embrión propiamente dicho y la masa celular externa forma el trofoblasto, que 
š tarde contribuirá a formar la placenta. 


C Aproximadamente,en el momento en que la mórula entra en la cavidad del útero, co- 

'mienza a introducirse líquido por la zona pelúcida hacia los espacios intercelulares de la 
“masa celular interna. Poco a poco los espacios intercelulares confluyen y. por último, se 
forma una cavidad única, denominada cavidad del blastocisto (fig. 2-10A y B). En esta 
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Fig. 2-10. A. Corte de un blastocisto humano de 107 células en el que se observan la masa celular inter- 
na y las células trofoblásticas. B. Representación esquemática de un blastocisto humano obtenido de la 
cavidad uterina, a los cuatro días y medio aproximadamente. Las células de color azul corresponden a la 
masa celular interna o embrioblasto, y las de color verde al trofoblasto. C. Representación esquemática 
de un blastocisto en el noveno día de desarrollo que muestra a las células trofoblásticas, situadas en el 
polo embrionario del blastocisto, penetrando en la mucosa uterina. El blastocisto humano empieza a pe- 
netrar en la mucosa uterina hacia el sexto día de desarrollo. 


etapa, el embrión recibe el nombre capear) Las células de la masa celular interna, 


En el ser humano, las células trofoblásticas sobre el polo del embrioblasto comienzan 
a introducirse entre las células epiteliales de la mucosa uterina alrededor del el sexto día 
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2-10C). La adhesión e invasión del trofoblasto compromete a las integrinas, expre- 

por el trofoblasto y a las moléculas de la matriz extracelular como laminina y fi- 

ina. Los receptores de integrina para laminina promueven la adhesión, mientras 

e aquellos para fibronectina estimulan la migra Estas moléculas taml interac- 

lo largo de patrones de transducción de señales para regular la diferenciación del 

lasto. de manera tal que la implantación es el resultado de la acción mutua trofo= 

ca y endometrial; De allí que hacia el término de la primera semana de desarrollo, 

cigoto humano ha pasado por las etapas de mórula y blastocisto y ha comenzado su 
antación en la mucosa uterina. 


0 reo de una combinación de las técnicas de fecundación in vitro y la reacción 
de la polimerasa (PCR) se efectúa el estudio molecular de los embriones, pa- 
defectos congénitos. Se pueden extraer blastómeras aisladas de embriones 

le sus primeras etapas y amplificar su DNA para su análisis. A medida que el Pro- 
Genoma Humano proporcione nuevas informaciones sobre secuenciamiento de 
vínculo de genes específicos con diversos síndromes, estos pro- 


útero en la etapa de implantación 


‘La pared del útero está formada por tres capas: a) el endometrio o mucosa que reviste 
erior de la pared; b) el miometrio, una capa gruesa de músculo liso, y c) el perime- 
el revestimiento peritoneal que cubre la porción externa de la pared (fig. 2 
pubertad (11 a 13 años) hasta la menopausia (45 a 50 años), el endometrio experimen- 

bios en un ciclo de 28 días, aproximadamente, bajo el control hormonal del ovario. 
ite este ciclo menstrual, el endometrio pasa por tres períodos: la fase folicular o pro+ 
tiva, la fase secretora. progestacional o luteínica y la fase menstrual (figs. 2-11 a 
La fase proliferativa comienza al término de la fase menstrual, esta bajo la influen- 
de los estrógenos, y paralela al crecimiento de los folículos ováricos. La fase secretora 
sia alrededor de 2 a 3 días después de la ovulación en respuesta a la progesterona pro- 
da por el cuerpo lúteo. Si no se produce la fecundación, ia el desprendimiento 
endometrio\(capas compacta y esponjosa), lo cual señala el inicio de la fase menstrual. 


Momento de 
replicación 


Folículo de De Graaf 
Miometrio 
Fimbrias Li 
Endometrio 
(periodo progestacional) 


Fig, 2-11. Eventos durante la primera semana de desarrollo humano. 1) Ovocito inmediatamente después 
de la ovulación. 2) Fecundación, aproximadamente 12 a 24 horas después de la ovulación, 3) Estado de 
pronúcleos masculino y femenino, 4) Huso de la primera división mitótica. 5) Estado bicelular (aproxi- 
madamente 30 horas de edad). 6) Mórula que contiene de 12 a 16 blastómeras (aproximadamente 3 días 
de edad). 7) Estado de mórula avanzada al llegar a la cavidad uterina (aproximadamente 4 días de edad). 
ado de blastocisto temprano (aproximadamente 4 días y medio de edad). Ha desaparecido la zona 
pelúcida. 9) Fase temprana de implantación (blastocisto de 6 días de edad, aproximadamente). En el ova- 
rio se aprecian las etapas de transformación del folículo primario en folículo de De Graaf y la formación 
del cuerpo lúteo. El endometrio uterino corresponde a la fase progestacional. 
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Fig. 2-12. Cambios que se producen en la mucosa uterina comparados con las modificaciones que se pro- 
ducen en el ovario, La implantación del blastocisto hizo que se formara un cuerpo lúteo del embarazo de 
gran tamaño, La actividad secretora del endometrio aumenta gradualmente a causa de la abundante pro- 
gesterona elaborada por el cuerpo lúteo del embarazo. 
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13, Cambios en la mucosa uterina (endometrio) y sus modificaciones correspondientes en el ova- 
nte un ciclo menstrual regular sin fecundación. 


ndo se produce la fecundación, el endometrio colabora con la implantación del embrión 
tribuye a la formación de la placenta. 
En el momento de la implantación, la mucosa del útero se encuentra en la fase secreto- 
luteinica (figs. 2-11 y 2 ‘durante la cual las glándulas uterinas y las arterias se ha“ 
s y el tejido se torna congestivo. En consecuencia, en el endometrio se identi- 
n tres capas: una capa compacta superficial, una capa esponjosa intermedia y una ca- 
il delgada (fig. 2-12). En condiciones normales, el blastocisto humano se implanta 
endometrio en las paredes posterior o anterior del cuerpo del útero. donde se fija en- 
orificios de las glándulas (fig. 2-12). 
no se produce la fecundación del ovocito, las vénulas y los espacios sinusoidales 
an gradualmente de células sanguíneas y se observa diapédesis sanguínea hacia 
s. Cuando comienza la fase menstrual, la sangre escapa de las arterias super- 
y se desprenden pequeños fragmentos de estroma y de glándulas. Durante los 
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tres o s s s 
(fig. 2 13) Esta capa está irrigada 


por sus propias arterias, las is naan wise la 
reconstrucción de las glándulas y las TESTAS en la fase proliferativa (fig. 2-13). 


RESUMEN 


Si bien con cada ciclo ovárico comienzan a crecer varios folículos, solamente uno al- 
canza su madurez total y un solo ovocito es expulsado durante la ovulación. En esta etapa, 
el ovocito se encuentra en su segunda división meiótica y está rodeado por la zona pelú- 
cida y algunas células de la granulosa (fig. 2-4). Por la acción de vaivén de las fimbrias de 
la trompa de Falopio, el ovocito es conducido hacia el interior de la trompa uterina, 

Antes de que los espermatozoides puedan fecundar a un ovocito deben experimentar 
ciertos cambios: a) un proceso de capacitación, durante el cual se eliminan, de la cabe- 
za del espermatozoide, una cubierta glucoproteica y proteínas del plasma seminal, y b) la 
reacción acrosómica, durante la cual se liberan acrosina y sustancias del tipo de la tri 
sina para penetrar la zona pelúcida. Durante la fecundación el espermatozoide debe atra- 
vesar: a) la corona radiada, b) la zona pelúcida y c) la membrana celular del ovocito 
(fig. 2-5). Tan pronto como el espermatozoide ha penetrado en el ovocito: a) éste com- 
pleta su segunda división meiótica y forma el promúcleo femenino; b) la zona pelúcida 
se torna impenetrable para otros espermatozoides, y c) la cabeza del espermatozoide se 
separa de la cola, se hincha y forma el pronúcleo masculino (figs. 2-6 y 2-7). Una vez 
que ambos pronúcleos han replicado su DNA, se entremezclan los cromosomas paternos 
y maternos, se separan longitudinalmente y experimentan una división mitótica que da 
origen a la etapa bicelular. Los resultados de la fecundación son: a) restablecimiento 
del número diploide de cromosomas; b) determinación del sexo cromosómico, y c) 
inicio de la segmentación. 

La segmentación es una serie de divisiones mitóticas que provoca un aumento en el nú- 
mero de células, denominadas blastómeras, que se tornan más pequeñas con cada división, 
Después de tres divisiones. las blastómeras entran en el proceso de compactación y for- 
man un conjunto apretado de células, con una capa interna y otra externa, Las blastómeras 
compactadas se dividen para formar la mórula de 16 células, Cuando la mórula ingresa en 
la cavidad uterina, 3 o 4 días después de la fecundación, comienza a formarse una cavidad, 
y se constituye el blastocisto. La masa celular interna, formada en el momento de la com- 
pactación, se convertirá en el embrión propiamente dicho y se situará en un polo del blas- 
tocisto. La masa celular externa que rodea a las células internas y a la cavidad del blasto- 
cisto, formará el trofoblasto. 
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Segunda semana 
de desarrollo: 

disco germinativo 
bilaminar 


Este capítulo presenta una descripción dia por día de los fenómenos principales que tiez 
nen lugar en la segunda semana de desarrollo. Sin embargo, embriones con el mismo tiempo 
de fecundación no se desarrollan ne: mente con la misma rapidez. En realidad, hay di~ 
ferencias importantes en el índice de crecimiento aun entre las primeras etapas del desarrollo, 


Día 8 


En el octavo día de desarrollo, el blastocisto está parcialmente incluido en la 
metrial. En la zona situada sobre la masa celular interna, el trofoblasto se ha diferenciado en 
dos capas: a) una capa interna de células mononucleadas, el eitotrofoblasto, y b) una zona ex- 
terna multinucleada sin límites celulares netos, el 'sincitiotrofoblasto:o si 
3-2). Por lo general se observan figuras mitóticas en el citotrofoblasto, pero no en el sincitio- 
trofoblasto, lo cual indica que las células se dividen en el citotrofoblasto y después emigran ha- 
cia el sincitiotrofoblasto donde se fusionan y pierden su membrana celular individual. 

Las células de la masa celular interna también se diferencian en do: as: a) una capa de: 
células cúbicas pequeñas adyacente a la cavidad del blastocisto, la capa'hipoblástica; y b) una 
capa de células cilíndricas altas adyacente a la cavidad amniótica, la capa epiblástica (figs. 
3-1 Las células de cada una de estas capas germinativas forman un disco plano y, en 
conjunto, se denominan'disco germinativo bilaminar. Al mismo tiempo, en el interior del epi- 
blasto aparece una pequeña cavidad, que después se agranda para convertirse en la:cavidad 
amniótica. Las células epiblásticas adyacentes al citotrofoblasto se denominan‘amnioblastos, 
y junto con el resto del epiblasto forman el revestimiento de la cavidad amni 

La estroma endometrial adyacente al sitio de implantación es edematosa y muy vascula- 
y las glándulas, tortuosas y voluminosas, secretan glucógeno y moco en abundancia. 


Día 9 


El blastocisto se ha introducido más profundamente en el endometrio. y un coágulo de 
fibrina cierra la solución de continuidad que se produjo en el epitelio superficial (fig. 3-3). 
El trofoblasto presenta adelantos importantes en su desarrollo, sobre todo en el polo 
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i sto humano de 7 dias y medio, parcialmente incluido en la estroma endometrial. El 
Irofoblasto está formado por una capa interna de células mononucleares, el citotrofoblasto, y una capa 
ferna sin límites celulares definidos, el sincitiotrofoblasto. La masa celular interna está formada por las 
epiblástica e hipoblástica. Se advierte la cavidad amniótica en forma de una pequeña 


Cavidad amniótica Sincitiotrofoblasto 


Citotrofoblasto 


Hipoblasto Cavidad del blastocisto 


Epiblasto 


3-2. Corte de un blastocisto humano de siete días y medio (x 100). Nótese la apariencia multinu- 
da del sincitiotrofoblasto, las células de gran tamaño del citotrofoblasto y la cavidad amniótica se- 
ite a una hendidura. 


rionario donde aparecen en el sincitio vacuolas aisladas. Al fusionarse estas vacuolas 
an grandes lagunas, por lo cual esta fase del desarrollo del trofoblasto se\denomina 
do lacunar (fig. 3-3). 
Mientras tanto, en el polo abembrionario, células aplanadas que probablemente se ori- 
iron en el hipoblasto forman una delgada membrana, la membrana exocelómica 
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-3. Un blastocisto humano de 9 días. El sincitiotrofoblasto presenta gran cantidad de lagunas, CÉ 
lulas planas forman la membrana exocelómica. El disco germinativo bilaminar está formado por una ca- 

s epiblásticas cilíndricas y una capa de células hipoblásticas cúbicas. La solución de conti- 
nuidad de la superficie del endometrio está cerrada por un coágulo de fibrina 


(membrana de Heuser), que reviste la superficie interna del citotrofoblasto (fig. 3-3). Esta 
membrana, junto con el hipoblasto, constituye el revestimiento de la'eavidad exocelér 
o saco vitelino primitivo. 


Días 11 y 12 


Hacia el undécimo a duodécimo día de desarrollo, el blastocisto está incluido por com- 
pleto en la estroma endometrial, y el epitelio superficial cubre casi por completo el defec= 
to original de la pared uterina (figs. 3-4 y |. El blastocisto produce ahora una leve pro- 
trusión hacia la cavidad del útero. El trofoblasto se caracteriza por espacios lacunares en el 
sincitio, que forman una red intercomunicada. Esta red es particularmente notable en el po- 
lo embrionario; sin embargo, en el polo abembrionario el trofoblasto todavia está compues: 
to sobre todo por células citotrofoblásticas (figs. 3-4 y 3-5 

De modo simultáneo, las células del sincitiotrofoblasto se introducen más profundamen- 
te en la estroma y causan erosión del revestimiento endotelial de los capilares maternos. Es- 
tos capilares, que se hallan congestionados y dilatados, reciben el nombre de sinusoides, 
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ežaoslórmica. extraembrionario 


Blastocisto humano de aproximadamente 12 día. Las lagunas trofoblásticas en el polo embri 
panas con los sinusoides maternos de la estroma 


iS se tornan entonces continuas con los sinusoides y la sangre mater- 
letra en el sistema lacunar (fig. 3-4). A medida que el trofoblasto continúa causando 
erosión de más y más sinusoides, la sangre materna comienza a fluir por el sistema tro- 
blástico estableciéndose la'circulación uteroplacentaria. 
Entretanto, aparece una nueva población celular entre la superficie interna del cito- 
oblasto y la superficie externa de la cavidad exocelómica. Estas células derivan de 
lulas del saco vitelino y forman un tejido conectivo laxo y delicado, el mesoder- 
ttraembrionario, que llega a ocupar todo el espacio entre el trofobla 
amnios y la membrana exocelómica por dentro (figs. 3-4 y 3-5). Poco despui 
r grandes cavidades en el mesodermo extraembrionario, las cuales, al confluir, 
lugar a un nuevo espacio que recibe el nombre de celoma extraembrionario o ca- 
| coridnica (fig. 3-4). Este espacio rodea el saco vitelino primitivo y la cavidad am- 
fica, excepto donde el disco germinativo está unido al trofoblasto por el pediculo de 
ión (fig. 3-6). El mesodermo extraembrionario que reviste al citotrofoblasto y al 
mios se denomina hoja somatopleural del mesodermo extraembrionario; el que 
el saco vitelino se conoce como hoja esplacnopleural del mesodermo extraem- 
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Lagunas trofoblásticas 
ocupadas con células 


Endometrio uterino sanguíneas 


S 


J= Membrana 


Cavidad exocelómica Celoma extraembrionario 


Fig. 3-5. Corte de un blastocisto humano de doce días con implantación completa (x 100). Obsérvense 
las células sanguíneas maternas en las lagunas, la membrana exocelómica que reviste el saco vitelino pri 
mitivo y el epiblasto y el hipoblasto. 


El crecimiento del disco germinativo bilaminar es relativamente lento en comparación con 
el del trofoblasto, por slo todavía es muy. pequeño (0,1 a 20,2 m 
las del endometrio iédri i 
espacios intercelulares están ocupados por el líquido extravasado y el tejido se halla cda nie 
tizado. Estos cambios, denominados reacción decidual, se circunscriben al principio a 


ha inmediata adyacente al sitio de implantación, pero pronto abarcan todo el 


Día 13 


Hacia el decimotercer día de desarrollo, la solución de continuidad en el endometrio! 
suele haber cicatrizado. Sin embargo, a veces hay hemorragia en el sitio de implantación 
como consecuencia del aumento del flujo sanguíneo hacia los espacios lacunares. Dado que 
esta Hiemorragias se produce alrededor del vigesimooctavo día del ci lo menstrual, 


de la fecha 


El trofoblasto se caracteriza por presentar estructuras vellosas. Las células del citotrofo= 
blasto proliferan localmente y se introducen en el sincitiotrofoblasto, formando column 
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to humano de trece días. Las lagunas trofoblásticas se encuentran tanto en el polo em- 
jo como en el abembrionario y ha comenzado la circulación uteroplacentaria. Obsérvense las ve 

is y el celoma extraembrionario o cavidad coriónica. El saco vitelino secundario está 
te revestido de endodermo. 


rodeadas de sincitio. Las columnas celulares con revestimiento sincitial reciben el 

re de vellosidades primarias (figs. 3-6 y 3-7) (véase cap. 4). 
etanto, el hipoblasto produce otras células que emigran hacia el interior de la mem- 
ja exocelémica (fig. 3-4). Estas células proliferan y forman poco a poco una nueva ca- 
lad dentro de la cavidad exocelómica, que recibe el nombre de saco vitelino secundario 
p vitelino definitivo (figs. 3-6 y 3-7). Este saco vitelino es mucho menor que la cavi- 
elómica original o el saco vitelino primitivo. Durante su formación quedan segre- 
das porciones apreciables de la cavidad exocelómica. Estas porciones están representa- 
5 por los llamado: les exocelómicos, ee E E a menudo en el celoma ex- 

brionario o cay Ei coriónica (figs. 3-6 y 3- 
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Cavidad amniótica Saco vitelino secundario 


Trofoblasto 
con lagunas 


través del sitio impla ión de un embrión de 13 días, S an la cavidad ame 
co vitelino y un quiste exocelómico en la cavidad coriónica. La mayor parte de las lagunas 
da por sangre, 


ras tanto, el celoma extraembrionario se expande y forma una gran cavidad llama- 
da vavidad coriónica. El mesodermo extraembrionario que reviste el interior del citotrofo- 
blasto se denomina, entonces, placa o lámina coriónica. El único sitio donde el mesoder- 
mo extraembrionario atraviesa la cavidad coriónica es en el pedículo de fijación (fig. 3-6). 
Con el desarrollo de los vasos sanguíneos el pedículo se convertirá en eordón umbilical. 

Hacia el final de la segunda semana el disco germinativo está formado por dos discos 
celulares en apos lasto, que forma el piso de la cavidad amniótica en continua 
expansión, y el hipoblasto, que forma el techo del saco vitelino secundario. En la porción 
cefálica el disco hipoblástico presenta un pequeño engrosamiento, la membrana bu 
ríngea. Ésta es una zona de células cilíndricas firmemente unidas al disco epiblástico su- 
prayacente (fig. 3-6). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Implantación anormal 


El sincitiotrofoblasto es responsable de la luccién de hormonas (véase cap. 7), 
entre ell: Hacia el final de la segunda se- 
mana se hi lucido cant suficiente de esta hormona como para ser detectada me- 


diante radioinmunoensayo, y sirve de base para las pruebas de embarazo. 
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8, Sitios de implantación anormal del blastocisto. 1) Implantación en la cavidad abdominal, El 
isto se implanta con mayor frecuencia en la rectouterina (fondo de saco de Douglas), 
de hacerlo en cualquier sitio cubierto por peritoneo. 2) Implantación en la región de la ampolla de 
a de Falopio. 3) li ión tubárica. 4) Implantación intersticial, es decir, en la porción an- 
Ja trompa uterina ¡ón en la región del orificio interno, lo cual provoca con frecuen- 
previa, 6) Implantación ovárica. 


e el 50% del genoma del embrión que se está implantando corresponde al 

| nta un cuerpo extraño que potencialmente debería ser rechazado por el sis- 
inolégico de la madre. Recientes evidencias sugieren que una combinación de 

en al producto de la concepción, entre ellas la producción de citocinas y 
nunosupresoras y la expresión de una molécula, poco común, del complejo 
histocompatibilidad clase IB (HLA-G), que bloquea el reconocimiento del 


la concepción como un tejido extraño. Si la madre ha tenido una enferme- 
une, por ejemplo lupus eritematoso sistémico (LES), se produce el rechazo 
por los anticuerpos generados por la enfermedad que atacan secundaria- 
o de la concepción. 
Ta implantación se produce en sitios anormales dentro del útero 


e cerca del orificio interno (fig- 3-8) del cuello del 

e en etapas ulteriores de desarrollo la placenta se superpone al orifi- 

ci produce una grave hemorragia, que puede poner en peligro la 
p eade la gestación y durante el parto. 

de ocurrir que la implantación se produzca fuera del útero, lo cual ori- 

os embarazos ectópicos pue- 

ir en cualquier sitio de la cavidad abdominal, ovario o trompa de Falopio 
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Fig. 3-9. Embarazo tubárico. El embrión tiene dos meses de edad aproximadamente y está a punto de ex 
capar a través de una abertura formada por rotura de la pared de la trom 


(fig. 3-8)No obstante, el 95% de los embarazos ectópicos se producen en lá trompa de 
Falopio y en su mayor parte están localizados en la ampolla (fig. 3-9). En la cavidad ab- 
dominal, el blastocisto suele fijarse en el revestimiento peritoneal de la cavidad rectous 
terina o fondo de saco de Douglas (fig. 3-10). El blastocisto también puede implantar- 
se en el peritoneo que reviste los intestinos o en el epiplón. En ocasiones, el blastocisto 
se desarrolla en el ovario y causa un embarazo ovárico primario. La mayor parte de 
los embarazos ectópicos terminan con la muerte del embrión alrededor del segundo mes 
de la gestación, con grave hemorragia y dolor abdominal en la madre, 

Es sorprendente la frecuencia con que se producen blastocistos anormales. Por ejem- 
plo, en una serie de 26 blastocistos implantados de entre 7 y medio y 17 días, recupera- 
dos en pacientes de fertilidad normal, 9 de ellos (34,6%) eran anormales. Algunos esta- 
ban formados únicamente por sincicio mientras que otros presentaban diverso grado de 
hipoplasia trofoblástica. En dos de ellos faltaba la masa celular interna y en algunos 
otros, el disco germinativo tenía una orientación anormal. 

Es probable que la mayor parte de los blastocistos anormales no hubiesen causado 
signo alguno de embarazo, ya que el trofoblasto era tan deficiente que el cuerpo lúteo' 
no hubiera persistido. Estos embriones probablemente hubieran sido abortados al ocu- 
rrir el ciclo menstrual siguiente, y en consecuencia no se habría detectado el embarazo, 
No obstante, en algunos casos se desarrolla el trofoblasto y forma membranas placenta- 
s, a pesar de que existe escaso tejido embrionario, o ninguno. Esto es lo que se cono- 
ce como mola hidatidiforme. Las molas secretan grandes cantidades de hCG y pueden 
producir tumores benignos o malignos (mola invasiva, coriocarcinoma), 


Segunda semana de desarrollo: disco germinativo bilaminar 57 


genético de las molas hidatidiformes indica que, aun cuando los pronú- 
ulino y femenino sean genéticamente equivalentes, desde el punto de vista 
jueden ser diferentes. Esta evidencia se basa en el hecho de que mientras las 
las molas son diploides, todo su genoma deriva del padre. Por eso, la mayor 
roles son producidas por la fecundación de un ovocito que carece de nú- 
licación de los cromosomas masculinos para restablecer el nú- 


bservación de que algunas enfermedades genéticas dependen de que el gen 
0 faltante sea heredado de la madre o el padre proporciona otros ejemplos de 
funcionales en los genes maternos y paternos. Uno de ellos es la herencia de 
n en el cromosoma 15 del padre que produce el síndrome 
la herencia del mismo defecto de la madre es causa del 
fenómeno, en el que existe una modificación y/o expresión diferenc: 
ólogos o regiones del cromosoma, de cuál de los padres sea originario 
il genético, recibe el nombre impronta o impresión 
tanto los autosomas como los cromosomas sexuales (en todos los mamífe- 
un cromosoma X es inactivado en las células somáticas) y es modulada por 
del ácido desoxirribonucleico (DNA). Algunas enfermedades, como la corea 


Embrión en desarrollo. 
en la bolsa rectouterina 


sagital de la vejiga, el útero y el recto para mostrar un embarazo abdominal en la cavi- 
a (fondo de saco de Douglas). 
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de Huntington, la neurofibromatosis, enfermedades cancerosas familiares (tumo 
Wilms, retinoblastoma familiar), y la distrofia miotónica también tienen su origen en! 
impronta. El síndrome del cromosoma X frágil, causa principal de retardo mental he 
ditario, puede ser otro ejemplo de un trastorno basado en la impronta (véase cap. 1). 

Con frecuencia, el fracaso de la reproducción se produce antes y después de la ¡ 
plantación. Aun en mujeres fecundas en condiciones óptimas para ser embarazadas, el 
15% de los ovocitos no se fecundan, y del 10 al 15% comienzan la segmentación p 
no llegan a la implantación. De la Grade 70 a 75% que se implantan sólo el 58% sc 
brevive hasta la segunda semana y el 16% de ellos serán anormales. En consecuen: 
para la fecha en la cual deja de presentarse la primera menstruación esperada, sólo el 
42% de los ovocitos expuestos a espermatozoides sobrevivirán, De este porcentaje 
terminado número de casos experimentará aborto en las semanas siguientes y otros 
rán anormales en la fecha del nacimiento. 


RESUMEN 


tiva, el citotrofoblasto y b) una capa externa, el sincitiotrofoblasto, que oc: 
gon de los tejidos atemos (fip. 3-1). Hac ja el noveno oiia des yrollan nuga 


gunda $ 
de rca ón tarpai primitiva a (f ig. 5. Entran, el citotrofoblasto 
forma columnas celulares que penetran en el s 7 
nas constituyen las vellosidades primarias. Al terminar la segunda semana el blastoci: 
está incluido por completo y la solución de continuidad producida en la mucosa ha cicatri- 
zado (fig. 3-6). 

Mientras tanto, la masa celular interna o embrioblasto se diferencia en: a) el epibla 
to y b) el hipoblasto, los cuales, conjuntamente, forman el disco germinativo bi 
(fig. 3-1), Las células ectodérmicas tienen continuidad con los amniob! 
dean una nueva cavidad, la cavidad amniótica. Las células endodérmicas se continúan con 
la membrana exocelómica y juntas rodean al saco vitelino primitivo (fig. 3-4). Al térmi 
no de la segunda semana el mesodermo extraembrionario llena el espacio entre el trofoblas 
to y el amnios y la membrana exocelómica por dentro. Cuando se desarrollan vacuolas en 
este tejido se forma el celoma extraembrionario o la cavidad coriónica (fig. 3-6). El me- 
sodermo extraembrionario que recubre el citotrofoblasto y el amnios es la hoja somat 
pleural del mesodermo extraembrionario y la que cubre el saco vitelino es la hoja es- 
placnopleural del mesodermo extraembrionario (fig. 3-6). 

La segunda semana de desarrollo es conocida como la semana del “dos”: el trofoblas 
to se diferencia en dos capas, el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto. El embrioblasto for- 
ma dos capas, el epiblasto y el hipoblasto. El mesodermo extraembrionario se separa en dos 
capas, la somatopleura y la esplacnopleura. Finalmente, se forman dos cavidades, la amnió 
tica y la del saco vitelino. 

La implantación se produce al término de la primera semana. Las células trofoblasti: 
cas invaden entonces el epitelio y la estroma endometrial subyacente con la ayuda de enzi 
mas proteolíticas. También puede producirse la implantación fuera del útero, por ejemplo' 
en la bolsa rectouterina (fondo de saco de Douglas), en el mesenterio, en la trompa uterina 
o en el ovario (embarazos ectópicos). 
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semana de desarrollo es conocida como la semana del “dos”. ¿La for- 


is oe tai obra eae ena enone eA El 
vela altas concentraciones plasmáticas de hCG y la presencia de tejido 
o, pero no hay evidencia de embrión. ¿Cómo explicaría esta situación? 
joven que refiere la falta de dos períodos menstruales acusa intenso do- 
jal. ¿Cuál sería el diagnóstico inicial y cómo lo confirmaría? 
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Gastrulación: formación del endodermo 
y el mesodermo embrionarios 


El fenómeno más característico que se produce durante la tercera semana de gestación es 
la gastrulación, proceso mediante el cual se establecen las tres capas germinativas (ectoder- 
mo, mesodermo y endodermo) en el embrión. La gastrulación comienza con la formación 
de la línea primitiva en la superficie del epiblasto (figs, 4-1 a 4-3A). En un principio la línea 
está poco definida (fig. 4- 1), pero en el embrión de 15 a 16 días se advierte claramente en 
forma de rco angosto limitado hacia los lados por zonas algo salientes (fig. 4-2). El ex- 
tremo cefálico de esta línea, el nódulo primitivo, es la zona ligeramente elevada alrededor de 
una fosita primitiva (fig. 4-3). Las células del epiblasto migran hacia la línea primitiva (fig. 
4-3). Cuando alcanzan la región de la línea adquieren una forma de matraz, se desprenden del 
epiblasto y se deslizan debajo de éste (fig. 4-3, B-D). Este movimiento hacia dentro se llama 
invaginación. Una vez que las célul: han invaginado, algunas de ellas desplazan al hipo- 
blasto, dando lugar al endodermo embrionario, mientras que otras se ubican entre el epiblas- 
to y el endodermo, que acaba de formarse, para constituir el mesodermo. Las células que 
quedan en el epiblasto forman el'ectodermo. De este modo el epiblasto, por medio del pro- 
ceso de gastrulación, es el origen de todas las capas germinativas del embrión (fig. 4-3B). 

Al sumarse cada vez más células entre el epiblasto y el hipoblasto, comienzan a propa- 
garse en dirección lateral y cef (fig. 4-3). Poco a poco emigran más allá del borde del 
disco y establecen contacto con el mesodermo extraembrionario que cubre el saco vitelino: 
y el amnios.En dirección cefálica pasan a cada lado de la placa precordal (mesodermo pre- 
cordal), Esta placa se forma entre el extremo de la notocorda y la membrana bucofaringea 
y es importante para la inducción del cerebro anterior (figs. 4-3A y 4-4A). 


Formación de la notocorda 


Las células prenotocordales que se invaginan en la región de la fosita primitiva emi- 
gran directamente en dirección cefálica hasta llegar a las placa precordal (fig. 4-4). Estas 
células prenotocordales se intercalan en el hipoblasto de manera que, durante un breve pe- 
ríodo, la línea media del embrión está formada por dos capas celulares que constituyen la 
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A. Sitio de implantación al término de la segunda semana. B. Vista representativa de un disco 

el final de la segunda semana de desarrollo. Se abrió la cavidad amniótica para tener 

sta de la cara dorsal del epiblasto. El hipoblasto y el epiblasto se encuentran en contacto entre sí y 
línea primitiva forma un surco poco profundo en la región caudal del embrión 


otocordal (fig. 4-4B y C). A medida que el hipoblasto es reemplazado por células 
endodérmicas que se desplazan hacia la línea primitiva, las células de la placa notocordal 
an y se desprenden del endodermo, formando un cordón macizo, llamado notocor- 
(fig. 4-4D y E). que se encuentra por debajo del tubo-neural y sirve de base 
e Jeto axial. Como la elongación de la notocorda es un proceso dinámico; pri- 
mero se forma el extremo cefálico y las regiones caudales se agregan a medida que la linea 
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Fig. 4-2. A. Vista dorsal de un embrión de 18 di 
vierten la línea primitiva y el nódulo primiti 
por su cara dorsal. Obsérvense el nódulo pr 
tocorda. El saco vitelino tiene un aspe 

cho máximo de 0,68 mm. 


embrión es piriforme y en el extremo caudal se ad- 
. Fotografía de un embrión humano de 18 dias, visto 
nitivo y, extendiéndose hacía adelante a partir de éste, la no- 
Igo moteado. La longitud del embrión es de 1,25 mm y su an- 


primitiva adopta una posición más caudal. La notocorda y las células prenotocordales se ex- 
tienden cranealmente hacia la placa precordal (ocupando un área justo caudal a la futura 
membrana bucofaríngea) y caudalmente hasta la fosita primitiva. En el punto en que la fo- 
sita forma una indentación en el epiblasto, él conducto neurentérico, conecta temporaria- 
‘mente el saco vitelino con la cavidad amniótica (fig. 4-4A). 

La membrana cloacal se forma en el extremo caudal del disco embrionario (fig. 4-3A). 
Esta membrana tiene una estructura similar a la membrana precordal (futura membrana bu- 
cofaríngea) y está compuesta por células ectodérmicas y endodérmicas firmemente unidas, 
mesodermo intercalado. Cuando aparece la membrana cloacal, la pared posterior del si 
co vitelino da origen a un pequeño divertículo que se extiende hacia el pedículo de fijación, 
Este divertículo, denominado divertículo alantoentérico o alantoides, aparece alrededor 
del decimosexto día de desarrollo (fig. 4-4A). Aunque en algunos vertebrados inferiores la 
alantoides es el reservorio de productos de excreción del sistema renal, en el ser humano es 
rudimentaria pero podría tener alguna relación con anomalías del desarrollo de la vejiga 
(véase cap. 14). 


Establecimiento de los ejes del cuerpo 


El establecimiento de los ejes corporales, anteroposterior, dorsoventral y derecho-iz- 
quierdo, tienen lugar antes y durante el período de gastrulación. El eje anteroposterior 
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es indicado por células que se encuentran en el margen posterior del disco embrionario. 
Esta área, la zona marginal posterior (PMZ), secreta una molécula tipo activina (un 
miembro de la familia de genes del factor de crecimiento transformador B [TGF-B)), 
que induce la formación de la línea primitiva. Ésta establece el eje cráneo-caudal en el 
embrión (fig. 4-5). Una vez que se formó la línea primitiva, un cierto número de genes 
regulan la formación del mesodermo dorsal y ventral y de estructuras de la cabeza y de 
la cola. Otro miembro de la familia TGF-B, la proteína morfogenética del hueso-4 
(BMP-4) es secretada en todo el disco embrionario (fig. 4-5). Cuando esta proteína y el 
factor de crecimiento fibroblástico (FGF) están presentes, el mesodermo puede ser 
ventralizado contribuyendo a formar los riñones (mesodermo intermedio), la sangre y el 
mesodermo de la pared corporal (mesodermo de la lámina lateral). En realidad, todo el 
mesodermo podría ser ventralizado si la actividad de BMP-4 no fuera bloqueada por 
otros genes expresados en el nódulo. Por esta razón el nódulo es el organizador. Esta 
designación fue otorgada por Hans Spemann, quien describió primero su actividad en el 
labio dorsal del blastoporo, una estructura análoga al nódulo, en embriones de Xenopus. 
De este modo, cordina (activada por el factor de transcripción Goosecoid), nogina y fo- 
listatina antagonizan la actividad de BMP-4, Como resultado el mesodermo craneal es 
dorsalizado en notocorda, somitas y somitómeros (fig. 4-5). Más tarde estos tres genes 
son expresados en la notocorda y resultan importantes para la inducción neural en la re- 
gión craneal. 

Nodal es otro miembro de la familia TGF-B que está involucrado en el inicio y man- 
tenimiento de la línea primitiva (fig. 4-6). Del mismo modo, el factor nuclear hepático- 
3P (HNF-3B) mantiene al nódulo y posteriormente induce la especificación regional en 
áreas del cerebro anterior y del cerebro medio. Si HNF-3B está ausente, los embriones 
no logran gastrular apropiadamente y las estructuras del cerebro anterior y medio están 
ausentes. Como se mencionó previamente, Goosecoid activa los inhibidores de BMP-4 
y regula el desarrollo de la cabeza. La sobreexpresión o la expresión insuficiente de es- 
te gen resulta en severas malformaciones de la región de la cabeza, incluyendo duplica- 
s (fig. 4-7). 

La regulación de la formación del mesodermo dorsal en las regiones media y caudal 
del embrión es controlada por el gen Brachyury (braquiuria) (T) (fig. 4-8), de modo tal 
que la formación del mesodermo en estas regiones depende del producto de este gen, y 
su ausencia determina un acortamiento del eje embrionario (disgenesia caudal). El gra- 
do de acortamiento depende del tiempo durante el cual la proteína se volvió deficiente. 

La asimetría izquierda-derecha, que también se establece temprano en el desarrollo, 
es instrumentada por una cascada de genes. En este caso, un factor secretado, sonic hed- 
gehog (erizo sónico) (Shh), aparece uniformemente en el nódulo. Sin embargo, poco 
tiempo después, el receptor Ila de activina es expresado sobre el lado derecho del nó- 
dulo, y cuando es ocupado por su ligando, activina, bloquea la expresión de Shh. De e: 
ta forma la expresión de Shh está restringida al lado izquierdo del nódulo, donde 
activa a nodal y tal vez a lefty, los cuales son miembros de la familia TGF-B (fig. 4-9). 
Estos genes rápidamente comienzan a localizarse en la lámina del mesodermo lateral 
(mesodermo lateral) sobre el lado izquierdo del cuerpo (fig. 4-10). Indudablemente 
otros genes deben estar restringidos al lado derecho. Evidencias recientes sugieren que 
miembros de la familia snail, proteínas de dedos de cinc son expresados en la lámina del 
mesodermo lateral sobre la derecha y que ellos están corriente abajo de nodal. De algu- 
na manera, entonces, estos genes que codifican factores de crecimiento regulan la as 
metría izquierda-derecha, provocando que el corazón y el bazo se ubiquen del lado iz- 
quierdo del cuerpo y el lóbulo principal del hígado se encuentre sobre la derecha. 
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Fig. 4-3. A. Lado dorsal del disco germinativo de un embrión de 16 días. donde se indica el movimien- 
to de las células epiblásticas superficiales (lineas negras continuas) a través de la línea y el nódulo pri- 
mitivos y la migración ulterior de las células entre el hipoblasto y el epiblasto (neas interrumpidas). B. 
Corte transversal por la región craneal de la línea primitiva de 15 días para mostrar la invaginación de las 
células epiblásticas. Las primeras células que se movilizan hacia adentro desplazan el hipoblasto para 
formar el endodermo definitivo. Una vez formado éste, el epiblasto que se moviliza hacia dentro forma 
el mesodermo. C. Micrografía electrónica de barrido a través de la línea primitiva de un embrión de ra- 
tón, que muestra la migración de las células epiblasticas (eh). La región del nódulo aparece como una fo- 
sa poco profunda (flecha). D. Mayor aumento de la sección en C. 
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Fig. 4-3. Continuación. 
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Fig. 4-4. Esquemas y micrografías electrónicas de barrido que ilustran la formación de la notocorda: las cé- 
lulas prenotocordales migran a través de la línea primitiva, se intercalan en el endodermo y constituyen la 
placa notocordal y por último se desprenden del endodermo para formar la notocorda definitiva. Como estos 
fenómenos se producen en una seeuencia de craneal a caudal, algunas partes dè lnnotocorda definitiva se es- 
tablecen primero en la región cefálica. A. Dibujo de un corte sagital de un embrión de 17 dias, Se ha forma- 
do la porción más craneal de la notocorda definitiva cerca de la ve precordal, mientras que las células pre- 
notocordales que se encuentran caudales a esta región se hallan intercaladas en el endodermo formando la 
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placa notocordal, B. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de ratón, que muestra la región de la 
placa precordal (flechas). Por detrás de esta región y en dirección caudal se extiende la placa prenotocordal 
(puntas de flecha). C. Dibujo esquemático de un corte a través de la región de la placa notocordal. Muy po- 
co después la placa notocordal se desprenderá del endodermo para formar la notocorda definitiva. D. Mier 
grafía electrónica de barrido de un embrión de ratón, que muestra el desprendimiento notocordal 
del endodermo. E. Esquema que muestra la notocorda definitiva. F. Micrografia electrónica de barrido de un 
embrión de ratón mostrando la notocorda definitiva (flechas) muy próxima al tubo neural (N7). 
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Fig, 4-5, Corte sagital a través del nódulo y de la línea primitiva que muestra el patrón de expresión de ge- 
nes que regulan los ejes craneocaudal y dorsoventral. Células del futuro extremo caudal del embrión en la 
zona marginal posterior (PMZ) secretan una molécula tipo activina, un miembro de la familia TGF-B. Es- 
ta proteína determina la posición de la línea primitiva en el extremo caudal del disco. Una vez que la It 
nea primitiva esta formada y la gastrula í llevando a cabo, la proteína morfogenética del hueso 
(BMP-4; áreas con líneas de sombreado) actúa con el FGF para ventralizar al mesodermo en estructuras 
intermedia y de la placa lateral. Goosecoid regula la expresión de cordina, y el producto de este gen jun 
| to con nogina y folistatina, antagonizan la actividad de BMP-4, dorsalizando al mesodermo en notocorda 
y mesodermo paraxial para la región de la cabeza. La expresión tardía del gen Brachyury (T) antagoniza 
a BMP-4 para dorsalizar al mesodermo en las regiones caudales del embrión 


Fig. 4-6. Región del nódulo y de la línea primitiva removidos desde un embrión de ratón que muestra, 
utilizando hibridación in situ, Ja expresión de nodal. Nodal es expresado en el nódulo, el que inicia y 
mantiene la linea primitiva. 


ig. 4-7. Renacuajo con dos cabezas por la inyección adicional de RNA mensajero de Goosecoid en los hue- 
vos. de ana.. Se pedan ohienes msultados similars qu esame dea rei ution del tése th rue- 
vo. Goosecoid es normalmente expresado en el nódulo y es el principal regulador del desarrollo de la cabeza, 


cc 
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Fig. 4-8. Patrón de expresión del gen Brachyury (T) en la notocorda y en la línea primitiva de un embrión 
de ratón. Este gen antagoniza la actividad de la proteína morfogenética del hueso (BMP-4) en las regio- 
nes del cerebro posterior y de la médula espinal y dorsaliza al mesodermo para formar notocorda, somi- 
tmeros y somitas (mesodermo paraxial). (Los Embriones de ratón tienen una dorsiflexión en forma de 
copa durante los períodos de gastrulación y neurulación.) nf, pliegue neural; hp, proceso cefálico; ps, í- 
nea primitiva; al, alantoides, 
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Fig. 4-9. Vista dorsal del disco germinativo mostrando la línea primitiva y la notocorda y los patrones de 
expresión de genes que regulan la asimetría izquierda-derecha. Sonic hedgehog (Shh) es inicialmente ex- 
presado de modo uniforme en el nódulo y la notocorda. Sin embargo la activación del receptor de Ta de 
activina en células del lado derecho del nódulo restringe la expresión de Sh/i al lado izquierdo. A su vez 
Shh activa a nodal, un miembro de la familia TGF-b, y lefty (no se muestra). Estos genes regulan la ex- 
presión de los efectores corriente abajo para controlar la asimetría izquierda-derecha. 
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Fig, 4-10, Patrón de expresión del gen nodal en un ratón, que muestra que está restringido al lado izquier- 
do del cuerpo (A) en la lámina del mesodermo lateral (B) en el lado izquierdo. Nodal junto con lefty re- 
gulan genes corriente abajo para determinar la asimetría izquierda-derecha. 


Mapas de destino establecidos 
durante la gastrulación 


Las regiones del epiblasto que migran e ingresan a través de la línea primitiva fueron 
mapeadas y determinados sus destinos finales (fig. 4-11). Por ejemplo, las células que in- 
gresan a través de la región craneal del nódulo dan origen a la notocorda, aquellas que mi- 
gran a través de los bordes laterales del nódulo y desde el extremo craneal de la línea dan 
origen al mesodermo paraxial; las células que migran a través de la región media de la lí- 
nea se convierten en mesodermo intermedio y aquellas que migran a través de la parte 
caudal de la línea forman la lámina del mesodermo lateral. De modo tal que la línea está 
organizada rostrocaudalmente para la formación de mesodermo intraembrionario. (El ori- 
gen del mesodermo extraembrionario es discutible.) 


Crecimiento del disco germinativo 


redondo, poco a poco se alar- 
to (figs. 4-2). La ex- 
región cefálica; la región de 
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Fig. 4-11. Vista dorsal del disco germinativo mostrando la línea primitiva y el mapa de destino para las 
células epiblisticas, Regiones específicas del epiblasto migran a través de diferentes partes del nódulo y 
de la línea para formar la notocorda y cada uno de los tres tipos de mesodermo. Las células que migran 
através de la parte más craneal del nódulo podrían formar la notocorda (n); aquellas que migran más po 
teriormente a través del nódulo y en la parte más craneal de la línea podrían formar mesodermo paraxial 
(mp; somitómeros y somitas): aquellas que migran a través de la siguiente porción de la línea podrían 
formar el mesodermo intermedio (mi: sistema urogenital); y aquellas que migran a través de la parte más 
caudal de la línea podrían formar la lámina del mesodermo lateral (pm). 


la línea primitiva conserva un tamaño más o menos igual. El crecimiento y el alarga- 
miento de la porción cefálica del disco dependen de la migración ininterrumpida de cé- 
lulas desde la zona de la línea primitiva en dirección cefálica. La invaginación de las cé- 
lulas superficiales en la línea primitiva y su ulterior desplazamiento hacia adelante y la- 
teralmente continúan hasta el final de la cuarta semana. En esta etapa, la línea primiti- 
va muestra cambios regresivos, disminuye rápidamente de tamaño y pronto desaparece. 

El hecho de que el extremo caudal del disco siga proporcionando nuevas células has- 
ta el final de la cuarta semana tiene relación importante con el desarrollo ulterior del em- 
brión. En la porción cefálica, las capas germinativas comienzan a presentar diferencia- 
ción específica hacia la mitad de la tercera semana, mientras que en la porción caudal 
ello ocurre al término de la cuarta semana. Así, la gastrulación o formación de las capas 
germinativas prosigue en los segmentos caudales mientra: estructuras craneales e: 


tán en Piana de diferenciación, haciendo que 
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Fig. 4-12. A. Micrografia electrónica de barrido (vista dorsal) de un embrión de ratón (equivalente a un 
embrión humano de 18 días, aproximadamente). que muestra la elevación inicial de los pliegues neurales 
craneanos (CF). La linea primitiva se encuentra más caudalmente y no se aprecia en esta vista. B. Corte 
transversal del embrión que se ve en A (véase la línea de sección indicada). Nótense las tres capas germi- 
nativas: las células columnares seudoestratificadas del neuroectodermo (Ec), el endodermo aplanado (En) 
y el mesénquima entre las dos anteriores (Me). Las células mitóticas se indican con un asterisco (*). 
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ORIENTACIÓN CLÍNICA 


El comienzo de la tercera semana de desarrollo, cuando se inicia la gastrulación, es 
un período muy sensible a las agresiones teratogénicas. En este momento se puede tra- 
zar el mapa del destino final de diferentes sistemas orgánicos, como los ojos y el esbo- 
zo encefálico, cuyas poblaciones celulares pueden ser dañadas por sustancias teratóge- 
nas. Por ejemplo, durante este período las cantidades excesivas de alcohol destruyen las 
células de la línea media anterior del disco germinativo y producen deficiencias de la lí- 
nea media de estructuras craneofaciales con el resultado de holoprosencefalia. En los 
niños con este defecto el prosencéfalo es pequeño, los dos ventrículos laterales a menu- 
do están fusionados en uno solo y los ojos se encuentran implantados muy próximos (hi- 
potelorismo). Como este período corresponde a las dos semanas posteriores a la fecun- 
dación, es equivalente a cuatro semanas desde el último período menstrual, aproxima- 
damente. En consecuencia, una mujer que no ha advertido estar embarazada, conside- 
rando que se trataba de un retraso de la menstruación, no tomará las precauciones que 
hubiera observado normalmente al conocer su estado de gravidez. 


Fig. 4-13. Sirenomelia (disgenesia caudal). La pérdida del mesodermo en la región lumbosacra provocó 
la fusión de los esbozos de las extremidades y otros defectos 


Y 
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Fig. 4-14, Teratoma sacrococcígeo originado en restos de la línea primitiva. Estos tumores pueden trans- 
Tormarse en malignos y son más comunes en la mujer. 


Debido a que este me- 
sodermo contribuye a la formación de las extremidades inferiores, el sistema urogenital 
(mesodermo intermedio) y vértebras lumbosacras, aparecen anomalías en estas estruc- 
turas, Los individuos afectados presentan un espectro variable de defectos que incluyen 
hipoplasia y fusión de los miembros inferiores, anomalías vertebrales, agenesia renal, 
ano imperforado y anomalías de los órganos genitales (fig.4-13). En el ser humano la 


condición se asocia con diabetes materna y otras causas. En ratones, las anomalías de 
los genes Brachyury (T), Wnt y engrailed (angrelado) producen un fenotipo similar. 
Situs inversus es una condición en la que se produce una trasposición de la víscera en 
el tórax o en el abdomen. A pesar de la reversión de estos órganos, otras anomalías estruc- 
turales son muy poco frecuentes en estos individuos. Aproximadamente el 20% de los pa- 
cientes con situs inversus completo tienen además bronquiectasias y sinusitis crónica de- 
bido a cilias anormales (síndrome de Kartagener). De modo interesante, las cilias están 
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normalmente presentes sobre la superficie ventral del nódulo primitivo y podrían es- 
tar involucradas en la generación del patrón durante la gastrulación. Otras situacio- 
nes de lado predominante anormal son conocidas como secuencias de lateralidad. 
Los pacientes con estas condiciones no tienen situs inversus completo pero parece 
ser predominante la bilateralidad del lado izquierdo o derecho. El bazo refleja las di- 
ferencias; aquellos con bilateralidad del lado izquierdo tienen poliesplenia, aquellos 
con bilateralidad del lado derecho tienen asplenia o bazo hipoplásico. Pacientes con 
secuencias de lateralidad también probablemente tengan otras malformaciones, espe- 
cialmente defectos cardíacos. 


jue a menudo contienen tejidos derivados de las tres capas germinati- 
vas (fig. 4-14). Este tipo de tumor es el más común en recién nacidos y se presenta con 
una frecuencia de 1 por cada 37.000. 


Desarrollo ulterior del trofoblasto 


Hacia el comienzo de la tercera semana, el trofoblasto se caracteriza por las vellosida- 
des primarias, formadas por un núcleo citotrofoblástico cubierto por una'capa sincitial 
(figs. 3-6 y 4-15). En el curso del desarrollo ulterior las células mesodérmicas penetran en 
el núcleo de las vellosidades primarias y crecen en dirección de la decidua, La estructura 
recién formada es una vellosidad cet ake (fig. 4-15). 

Hacia el final de ‘élulas mesodérmicas de la parte central de la ve- 
llosidad comienzan a diferenciarse en célul inguíneas y en vasos sanguíneos de peque- 
ño calibre, formando asi el sistema capilar velloso (fig. 4-15). En esta etapa, la vellosidad 
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Fig, 4-15, Desarrollo de una vellosidad. A. Corte transversal de una vellosidad primaria, donde se ve el 
núcleo de las células citotrofoblásticas cubierto por una capa de sincitio. B. Corte transversal de una ve- 
llosidad secundaria con un núcleo de mesodermo cubierto por una sola capa de células citotrofoblásti- 

as, la cual está revestida a su vez por el sincitio. C. El mesodermo de la vellosidad presenta algunos ca- 
es y vénulas. 


76 Embriología general 


Endometrio — 


PON 
S Vasos maternos 
Envoltura citotro- 
foblástica externa 


Espacio intervelld Sincitiotrofoblasto 


Citotrofoblasto 


Centro mesodérmico 
con capilares 


== Placa coriónica 


—— Cavidad coriónica 


el final de la tercera semana de desarrollo, 1 


Pedículo de nacon X 


Fig. 4-16. Corte longitudinal de una vellosidad hac 
sos maternos penetran en la envoltura citotrofoblástica hasta llegar a los espacios intervellosos qu 


a las vellosidades. Los $ están en contacto con los vasos en la placa coriónica 
y en el pedículo de fijación. los cuales a su vez están comunicados con los vasos intraembrionarios, 


se llama vellosidad terciaria o vellosidad placentaria definitiva. Los capilares en la ve- 
llosidad terciaria se ponen en contacto con los c ¡pilares que se desarrollan en el mesoder- 
mo de la lámina coriónica y en el pedículo de fijación (figs. 4-16 y 4-17). Estos 
vez, establecen contacto con el sistema circulatorio intraembrionario, conectando a 
centa y el embrión. En consecuencia, cuando el corazón comienza a latir en la cuarta sema- 
na de desarrollo, el sistema velloso está preparado para proporcionar al embrión propia- 
mente dicho los elementos nutritivos y el oxígeno necesarios. 

Mientras tanto, las células citotrofoblásticas en las vellosidades se introducen pro- 
gresivamente en el sincitio suprayacente hasta llegar el endometrio materno. Aquí se po- 
nen en contacto con prolongaciones similares de los troncos vellosos adyacentes, for- 
mando una delgada envoltura citotrofoblástica externa (figs. 4-16 y 4-17). Esta envol- 
tura rodea en forma gradual al trofoblasto por completo y une firmemente el saco corió- 
nico al tejido endometrial materno (fig. 4-17). Las vellosidades que van desde la placa 
coriónica a la decidua basal (placa decidual: la parte del endometrio donde se forma- 
rá la placenta; véase cap. 7) se denomina 


claje. los costados de las vellosidades de anclaje repre- 
Je de ellas se produce el intercambio de 


La cavidad coriónica, al mismo tiempo, se torna mucho más grande y hacia el deci- 
monoveno o vigésimo día el embrión está unido a su envoltura trofoblástica únicamen- 
te por el estrecho de fijación (ie. 4-17). Este pedículo más adelante forma 
parte del cordón umbilical que permite la comunicación entre la placenta y el embrión. 
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Fig. 4-17. Embrión presomita y el trofoblasto al final de la tercera semana. Los troncos de las vellosida 
des y secundarias y terciarias da sto un aspecto radial característico. Los espacios interv 
sos se observan en todo el trofoblasto y están revestidos de sincitio. lulas citotrofoblásticas rode: 
por completo al trofoblasto y se hallan en contacto directo con el endometrio. El embrión está dentro de 
la cavidad coriónica, sostenido por el pedículo de fijación. 


RESUMEN 


El fenómeno más característico que tiene lugar durante la tercera semana es la gastru- 
lación, que comienza con la aparición de la línea primitiva que, en su extremo cefálico, 
presenta el nódulo primitivo. En la región del nódulo y de la línea, las células epiblásti- 
cas se desplazan hacia el interior (se invaginan) para formar nuevas capas celulares: el en- 
dodermo y el mesodermo. En consecuencia, el epiblasto da origen a las tres capas germi- 
nativas del embrión. Las células de la capa germinativa del mesodermo intraembriona- 
rio emigran entre las otras dos capas germinativas hasta que establecen contacto con el me- 
sodermo extraembrionario que recubre el saco vitelino y el amnios (figs. 4-3 y 4-4). 

Las células prenotocordales en proceso de invaginación en la fosita primitiva se despla- 
zan hacia adelante hasta llegar a la placa precordal (mesodermo precordal). Se intercalan 
entre las células del endodermo y forman la placa notocordal (fig. 4-4). A medida que 
avanza el desarrollo, esta placa se desprende del endodermo y se forma un cordón macizo, 
la notocorda. Constituye un eje en la línea media que servirá como base del esqueleto axial 
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re ~ 
Fig. 4-18. Las vellosidades de anclaje (SV) se extienden a partir de la placa corió 
ca basal (BP). Las vellosidades terminales (flechas) están representadas po 
parten. de las vellosidades de anclaje 


ica (CP) hasta la pla- 
ciones delgadas que 


(fig. 4-4). Los extremos cefálico al del embrión son establecidos cuando se forma la 
línea primit va. De este modo, las células del extremo caudal del embrión en el PMZ se- 
cretan activina, una molécula tipo TGF-B que comienza la formación del nódulo, Otro 
miembro de la familia de genes de TGF-P, nodal, es luego activado e inicia y mantiene la 
integridad del nódulo y de la línea primitiva. BMP-4 en presencia de FGF ventraliza al me- 
sodermo durante la gastrulación, de modo tal que forma las láminas intermedia y lateral del 
mesodermo. Cordina, nogina, y folistatina antagonizan la actividad de BMP-4 y dorsali- 
zan al mesodermo para formar la notocorda y somitómeros en la región cefálica. La forma- 
ción de estas estructuras en regiones más caudales es regulada por el gen Brachyury (T). 
La asimetría izquierda-derecha es regulada por una cascada de genes, incluyendo sonic 
hedgehog (Shh), cuyo ) producto está relegado en el lado izquierdo del nódulo debido a que 
el receptor Ia de activina se expresa en el lado derecho. La proteína Shh secretada acti- 
va a los genes nodal y lefty, que son expresados en la lámina del mesodermo lateral sobre 
el lado izquierdo y que de alguna manera regulan a otros genes para producir asimetría. 

Las células epiblasti jue se mueven a través del nódulo y de la línea primitiva están 
predeterminadas por la posición a convertirse en un tipo específico de mesodermo y endo- 
dermo. De este modo es posible construir un mapa de destino de las células epiblásticas 
mostrando este patrón (fig. 4-11). 
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Hacia el término de la tercera semana, las tres capas germinativas básicas, que consis- 
ten en el ectodermo, mesodermo y endodermo, se establecen en la región cefálica, y el 
proceso continúa en las áreas más caudales del embrión para formar estas capas germina- 
tivas. La diferenciación de órganos y tejidos ha comenzado y se realiza en dirección cefa- 
locaudal, tal como continúa la gastrulación. 

Entretanto, el trofoblasto ha avanzado rápidamente en su desarrollo. Las vellosida- 
des primarias han adquirido un núcleo mesenquimático en el cual, más tarde, se origi- 
narán pequeños capilares (fig. 4-17). Cuando estos capilares vellosos establecen contac- 
to con los capilares de la lámina coriónica y el pedículo de fijación, el sistema velloso 
está preparado para suministrar al embrión los elementos nutritivos y el oxígeno que ne- 
cesita (fig. 4-17). 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1. Una mujer de 22 años consume gran cantidad de alcohol durante una fiesta y pier- 
de la conciencia. Tres semanas después advierte la falta de su segundo período 
menstrual consecutivo y la prueba de embarazo resulta positiva. ¿Debe preocuparse 
por los efectos que podría tener sobre el niño aquel episodio de exceso de bebida? 

2, En una ecografía se descubre una masa de gran volumen próxima al sacro, en un 
feto de sexo femenino de 28 semanas. ¿Cuál podría ser el origen de esta masa y 
qué tipo de tejido la formaría? 

3. Durante un examen ecográfico se determinó que el feto presentaba las regiones fa- 
cial y torácica bien desarrolladas, pero que las estructuras caudales mostraban 
anomalías. Faltaban los riñones, no se apreciaban las vértebras lumbares y sacras 
y los miembros inferiores estaban fusionados. ¿Qué proceso pudo haber estado al- 
terado para que se produjeran estos defectos? 

4. Un niño tiene polisplenia y posición anormal del corazón. ¿Cómo pueden estas 
dos anomalías relacionarse en el desarrollo y cuándo ellas pueden originarse? 
¿Que otros defectos pueden estar presentes? ¿Qué genes pueden causar este even- 
to y en qué momento de la embriogénesis puede iniciarse? 
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Tercera a octava semana: 
el periodo embrionario 


Durante la tercera a la octava semana de desarrollo, etapa denominada período em- 
brionario o período de organogénesis, cada una de las tres hojas germinativas, ecto- 
dermo, mesodermo y endodermo, da origen a varios tejidos y órganos específicos. Ha- 
cia el final del período embrionario se han establecido los sistemas orgánicos principa- 
les y hacia el final del segundo mes hay formas reconocibles de los principales caracte- 
res externos del cuerpo. 


Derivados de la hoja germinativa ectodérmica 


Cuando comienza la tercera semana de desarrollo, la hoja germinativa ectodérmica 
tiene forma de disco aplanado, algo más ancho en la región cefálica que en la caudal 
(fig. 5-1). Aparece la notocorda y el mesodermo precordal (placa precordal) e inducen. 
al ectodermo que los recubre a aumentar de grosor y formar la placa neural (fig. 5-2). 
Las células de la placa componen el METRIEN Y su inducción representa el fe- 
nómeno inicial del proceso de neurulación. 


REGULACIÓN MOLECULAR DE LA INDUCCIÓN NEURAL 


Al bloquear la actividad de BMP-4, un miembro de la familia TGF-B responsable de 
la ventralización del ectodermo y del mesodermo, causa inducción de la placa neural. De 
este modo, ante la presencia de BMP-4, que actúa en el mesodermo y el ectodermo du- 
rante la gastrulación del embrión, el ectodermo se convierte en epidermis y el mesodermo 
forma el mesodermo intermedio y el mesodermo de la lámina lateral (mesodermo lateral). 
Si BMP-4 está ausente o inactivado, el ectodermo adquiere identidad neural. La secreción 
de otras tres moléculas, nogina, cordina y folistatina, inactiva esta proteína. Estas tres 
in presentes en el organizador (nódulo primitivo), la notocorda y el mesoder- 
mo precordal. Ellas neuralizan al ectodermo y provocan que el mesodermo se transforme 
en notocorda y mesodermo paraxial (dorsalización del mesodermo). Sin embargo, estos 
inductores neurales inducen solamente tejidos del cerebro anterior y medio. La inducción 
de estructuras caudales de la placa neural (cerebro posterior y médula espinal) requiere 
de dos proteínas de secreción, Wnt-3a y FGF (factor de crecimiento fibroblástico). 
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|. A. Vista dorsal de un embrión presomita de 16 días. Se observan la línea primitiva y el nó- 
primiti B. Vista dorsal de un embrión presomita de 18 días. Es piriforme, con la región cefá- 
lica algo más ancha que el extremo caudal. C. Vista dorsal de un embrión humano de 18 días. Nóte- 
se el nódulo primitivo y, extendiéndose a partir de él hacia adelante, la notocorda. El saco vitelino 
tiene un aspecto ligeramente moteado. La longitud del embrión es de 1.25 mm y su ancho máximo 
es 0,68 mm. 


Pliegue neural 
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del amnios 


Placa neural 


Surco neural 


Somita 


Nódulo primitivo 


\ 
Linea primitiva. 1! 


ta dorsal de un embrión en período presomita avanzado (aproximadamente 19 días). Se 


irpado el amnios. Se advierte claramente la placa neural. B. Vista dorsal de un embrión humano de 
20 días, aproximadamente, Nótense la aparición de somitas y la formación del surco neural y de los plie- 
gues neurales. C. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de ratón (correspondiente a un em- 
brión humano de 20 días, aproximadamente), que muestra el aspecto típico en el período del surco neu- 
ral. Los pliegues neurales craneanos ya se han separado en las regiones del cerebro anterior (F, prosen- 
céfalo), cerebro medio (M, mesencéfalo) y cerebro posterior (H, rombencéfalo). 
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ormación y migración de las células de la cresta neural en la médula espinal. A y B, Las cé- 
lulas de la cresta se forman en los extremos de los pliegues neurales y no emigran de esta región hasta 
no haberse completado el cierre del tubo neural (C y D). E. En micrografías electrónicas de barrido de 
embriones de ratón pueden verse las células de la cresta en la parte superior del tubo neural cerrado que 
emigran desde esta región (flecha). F. En una vista lateral en la que se ha extirpado el ectodermo supra- 
yacente, las células de la cresta que adquieren aspecto fibroblástico se desplazan por los lados del tubo 
neural hacía los somitas (S). Las células de la cresta del tronco forman los ganglios de la raíz dorsal, gan- 
glios de los sistemas simpático y parasimpatico, melanocitos y otras estructuras. 


Además, el ácido retinoico parece jugar un papel clave en la organización del eje craneo- 
caudal, puesto que puede causar una reespecificación de algunos segmentos craneales en 
caudales por la regulación de la expresión de genes de caja homeótica (homeobox). 


NEURULACIÓN 


Una vez que se produce la inducción, la lámina alargada, en forma de zapatilla, la pla- 
ca neural, se extiende gradualmente hacia la línea primitiva (fig. 5-2B y C). Al finalizar la 
tercera semana, los bordes laterales de la placa neural se elevan y forman los pliegue 

rales, y la porción media deprimida constituye el surco neural (figs. 5-2, 5-3A, B y 5-4). 
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Fig, 5-4, A. Corte transversal de los pliegues neurales craneanos de un embrión de ratón. Las células de 
la cresta neural en el extremo de los pliegues (flecha) emigran y contribuyen al mesénquima craneofa- 
cial. B. Vista lateral de los pliegues neurales craneanos de un embrión de ratón en el que se ha extirpa- 
do el ectodermo superficial, Se pueden observar numerosas células de la cresta neural que salen de los 
pliegues neurales (NF) y emigran por debajo del ectodermo extirpado. Las células de la cresta contribu- 
yen a muchas estructuras craneofaciales, incluyendo los ganglios de los nervios craneanos (V. VIL, IX y 
X), los huesos y el tejido conectivo de la cara y el cráneo, y el tabique aorticopulmonar en los grandes 
vasos. A diferencia de las células de la cresta de la médula espinal, las de la cresta craneal salen de los 
pliegues neurales antes de fusionarse. 


Poco a poco los pliegues neurales se aproximan uno a otro en la línea media, donde se fu- 
sionan (fig. 5-3C). Esta fusión comienza en la región del futuro cuello (quinto somita) y 
avanza hacia la cabeza y hacia la cola (figs. 5-5 y 5-6). El resultado es la formación del tu- 
bo neural. Hasta que se completa la fusión, en los extremos cefálico y caudal del embrión 
el tubo queda en comunicación con la cavidad amniótica por medio de los neuroporos cra- 
Neal y caudal: respectivamente (figs. 5-5, 5-6A y 5-7). El neuroporo craneal se cierra apro- 
Ximadamente en el día 25 (período de 18 a 20 somitas), mientras que el neuroporo poste- 
rior o caudal lo hace en el día 27 (estado de 25 somitas). El proceso de neurulación se ha 
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22 días, aproximadamente, A cada lado del tubo neu- 
mbrión humano de 23 días, aproximadamente, visto por su cara dorsal, Ob- 


Fig. 5-6, Vista dorsal (A) y ventral (B) de un embrión de ratón (correspondiente a un embrión humano de 22 
días aproximadamente). A. El surco neural se está cerrando en dirección cefálica y caudal, y se halla fran- 
queado por pares de somitas (S). B. El mismo embrión mostrando la formación del tubo intestinal con los por- 
tales intestinales anterior y posterior (puntas de flecha), el corazón (H) en la cavidad pericardíaca (asteriscos) 
y el septum transversum (flecha) que representa el primordio del diafragma (véase cap. 11). Los pliegues neu- 
Tales se mantienen abiertos dejando al descubierto las regiones del cerebro anterior y del cerebro medio. 
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Cuadro 5-1. Derivados de las crestas neurales 


Tejido conectivo y huesos de la cara y el cráneo, 
Ganglios nerviosos craneales (véase cuadro 19-2) 
Células C de la glándula tiroides 
Tabique troncoconal del corazón 
Odontoblastos 
Dermis en la cara y en el cuello 
Ganglios espinales (ganglio de la raíz dorsal) 
"adena simpática y ganglios preadrticos 
lios parasimpáticos del tracto gastrointestinal 
Médula suprarrenal 
Células de Schwann 
Celulas gliales 
Piamadre y aracnoides (leptomeninges) 
Melanocitos 


completado y el sistema nervioso central está representado por una estructura tubular ce- 
rrada con una porción caudal estrecha, la médula espinal y una porción cefálica mucho 
más ancha caracterizada por varias dilataciones, las/vesículas cerebrales (véase cap. 19). 

A medida que los pliegues neurales se elevan y fusionan, las células del borde lateral o 
cresta del neuroectodermo comienzan a disociarse de las que se encuentran en su vecindad. 
Esta población celular, layeresta neural (figs. 5-3 y 5-4), a su salida del neuroectodermo 
experimenta una transición de epitelial a mesenquimática para penetrar en el mesodermo 
subyacente por migración activa y desplazamiento. (Mesodermo se refiere a las células de- 
rivadas del epiblasto y de los tejidos extraembrionarios. Mesénquima es el tejido conecti- 
yo embrionario laXo, cualquiera que sea su origen.) Las células de la cresta dan origen en- 
fonces a una serie heterogénea de tejidos, como los indicados en el cuadro 5-1. 


BAR) Pesículo do fiación 


Vellosidades 


| Fig 5-7. Embrión de 12 a 13 somitas (aproximadamente 23 días). El embrión dentro del saco amniótico es- 
tá unido al corion por el pediculo de fijación. Nótese que las vellosidades coriónicas están bien desarrolladas. 
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Fig. 5-8. A. Vista lateral de un embrión de 14 somitas (25 días, aproximadamente). Obsérvese el área pe- 

prominente y el primero y segundo arcos faringeos. B. Lado izquierdo de un embrión de 25 
de aproximadamente 28 dias de edad. Se advierten los tres primeros arcos faríngeos y las pla- 
codas ótica y del cristalino. 


Cuando el tubo neural se ha cerrado, se tornan visibles en la región cefálica del embrión 

otros dos engrosamientos ectodérmicos bilaterales, las placodas óticas o auditivas y las 

(fig. 5-8B). Al continuar el desarrollo, las placodas óticas se inva- 

ginan y forman las vesículas óticas o auditivas, que en su desarrollo formarán las estruc- 

turas necesarias para la audición y el mantenimiento del equilibrio (véase cap. 16). Apro- 

ximadamente al mismo tiempo aparece la placoda del cristalino, que también se invagina 
y pai la ua semana forma el eristalino del ‘jo (véase cap. 17). 


Derivados de la hoja germinativa mesodérmica 


En un comienzo, las células de la hoja germinativa mesodérmica forman una lámina del- 
gada de tejido laxo a cada lado de la línea media (fig. 5-9A). Sin embargo, hacia el deci- 
moséptimo día, las células próximas a la línea media proliferan y forman una placa engro- 
sada de tejido, denominad: B). Más hacia los lados, la hoja 
mesodérmica sigue siendo delgada y Con la aparición y coales- 
cencia de cavidades intercelulares en la lámina lateral, el tejido queda dividido en dos ho- 
jas (fig. 5-9B y C): a) una capa continua con el mesodermo que recubre al amniós, y que 
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Fig. 5-9, Cortes transversales en los que puede apreciarse el desarrollo de la hoja germinativa mesodér- 
mica, A. Día diecisiete. B. Día diecinueve C. Día veinte. D. Dia veintiuno. La delgada hoja mesodérmi- 
en da origen al mesodermo paraxial (los futuros somitas), el mesodermo intermedio (las futuras unida- 
des exeretoras) y la lámina lateral, que se separa en las hojas de mesodermo parietal y visceral que revis- 
ten la cavidad celómica intraembrionaria. 


se denomina hoja somática o parietal del mesodermo, y b) una capa continua con el me- 
sodermo que se encuentra cubriendo al saco vitelino, denominada hoja esplácnica o y 
igs. 5-9C y D y 5-10). Estas dos capas juntas revisten una cavidac 


neoform: cavidad n ue a cada lado del embrión se continúa con la 
cavidad extraembrionaria. El está entre el mesodermo paraxial y 


la lámina lateral del mesodermo (figs. 5-9B, D y 5-10). 


MESODERMO PARAXIAL 


Hacia el comienzo de la tercera semana el mesodermo paraxial está organizado en 
segmentos. Estos segmentos, o somitómeras, aparecen primero en la región cefálica del 
embrión y su formación sigue en sentido cefalocaudal. Cada somitómera consiste en cé- 
lulas mesodérmicas dispuestas en remolinos concéntricos alrededor del centro de la uni- 
dad. En la región cefálica, las somitó Ss izan en asociación con la placa neu- 
ral segmentada en neurómeras y dan origen a la mayor parte del mesénquima cefálico 
(véase cap. A partir de la región occipital, en dirección caudal, las somitómeras se 
organizan el El primer par de somitas aparece en la región cervical del embrión, 
aproximadamente en el vigésimo día de desarrollo, y desde este sitio se forman nuevos 


—S a > 2 
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5-10. Cortes transversales a través de la región de los somitas cervicales de embriones de ratón (ci 
rrespondientes a embriones humanos de 21 días, aproximadamente), vistos con el microscopio ele 

nico de barrido, Notocorda (flecha); canal neural (punta de flecha); endodermo (En); celoma intraem- 
brionario (le); neuroectodermo (Ne): somita (S): mesodermo somático (So); mesodermo esplácnico (Sp). 


somitas en dirección cefalocaudal, más o menos tres pares por día, hasta que al final de la 
quinta semana se encuentran de 42 a 44 pares (figs. 5-3, 5-5 y 5-8). Se pares de sı 
son: 
Más tarde desaparecen el primer somita occipital y los últimos 5 a 
que el resto de los somitas constituye el esqueleto axial (véase cap. 8). Durante esta ana 
del desarrollo se expresa la edad del embrión según el número de somitas. En el cuadro 
5-2 puede verse la edad aproximada del embrión en relación con el número de somitas. 
|) Hacia el comienzo de la cuarta semana, las células que forman las paredes ventral y me- 

dial del somita pierden su organización compacta, se tornan polimorfas y cambian de posi- 

ción para rodear la notocorda (fig. 5-11A y B). Estas células, que en conjunto reciben el 
| nombre de'esclerotoma, forman un tejido laxo prob Ellas van a ro- 
|] dear la médula espinal y la notocorda para formar la columna vertebral (véas cap. 8). Las 
células de la porción dorsolateral del somita también migran como precursoras de la mus 
culatura del miembro y de la pared corporal (fig. 5-1 1B). Después de la migración de es 


| Cuadro 5-2. Número de somitas en relaci 
con la edad aproximada en días 


Edad aproximada (días) N de somitas 


20 14 
21 47 
n 

23 
24 
25 
26 
27 
28 
i 30 
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Fig. 5-11. Diferentes estados en el desarrollo de un somita. A. Las células mesodérmicas están dispuestas al- 
rededor de una pequeña cavidad. B. Las células de las paredes ventral y medial del somita pierden la dispo- 
sición epitelial y emigran en dirección de la notocorda. Estas células en conjunto constituyen el esclerotoma. 
Las células de la porción dorsolateral del somita emigran como precursores de la musculatura del miembro 
y de la pared corporal. Las células dorsomediales emigran cerca del remanente de epitelio dorsal del somita 
para formar el miotoma. C. Las células que están formando el miotoma continúan extendiéndose cerca del 
epitelio dorsal. D. Después de que el miotoma se extiende en dirección ventral, las células del dermatoma 
pierden su aspecto epitelial y se extienden por debajo del ectodermo suprayacente para formar la dermis. 


células musculares y de las células del esclerotoma, células de la porción dorsomedial del 
somita proliferan y migran hacia el lado ventral del remanente del epitelio dorsal del somi- 
ta para formar una nueva capa, el miotoma (5-11B y C). El epitelio dorsal restante forma 
el dermatoma, y estas capas juntas constituyen el dermatomiotoma (fig. 5-11C), Cada 
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-12. Patrones de expresión de genes que regulan la diferenciación del somita, Sonic hedgehog 
(SHH), secretado por la notocorda y la placa del piso del tubo neural, hace que la parte Ventral del somi- 
ta forme el esclerotoma y exprese FAX], que a su vez controla la condrogénesis y la formación vertebral. 

Las proteínas Wnt provenientes de la región dorsal del tubo neural activan a PAX3, que demarca al der- 
momiotoma. Las proteínas Wnt también llevan a la porción dorsomedial del somita a expresar el gen 
músculo específico Myf5 para fo iales (de la columna vertebral). La porción dor- 
somedial del somita es llevada a c ¡ón de neurotrofina 3 (NT-3) expresada por 
la región dorsal del tubo neural, La mı (miembro y pared corporal), es derivada de la 
porción dorsolateral del somita, que está bajo la influencia combinada de proteínas Wnt activadoras y la 
proteína BMP-4 inhibidora, que juntas activan la expresión de MyoD. 


miotoma organizado segmentariamente da origen a los músculos de la espalda (musculatu- 
ra epaxial; véase cap. 9), mientras que los dermatomas se dispersan para formar la dermis 
y el tejido subcutáneo de la piel (veáse cap. 18). Además, cada miotoma y dermatoma re- 
tiene su inervación desde su segmento de origen, independientemente a donde las células 
migran. En consecuencia, cada somita forma su 1 propi 

lago y hu eso), su propio j 

y su propid d mp e segm el, Cada miotoma y cada der- 


Regulación molecular de la diferenciación del somita 


Las señales para la diferenciación del somita se originan desde las estructuras que lo ro- 
dean, incluyendo la notocorda, el tubo neural, la epidermis, y la lámina lateral del meso- 
dermo (fig. 5-12). La proteína de secreción, producto del gen Sonic hedgehog (Shh), pro- 
ducido por la notocorda y la placa del piso del tubo neural, inducen a la porción ventrome- 
dial del somita a convertirse en esclerotoma. Una vez inducido, las células del esclerotoma 
expresan el factor de transcripción PAXZ, que inicia la cascada de genes que participan en 
la formación de cartílago y hueso de la vértebra. La expresión de PAX3, regulada por las 
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Fig, 5-13, A, Corte transversal de un embrión de 21 días a través de la región del mesonefros, en el que 
observan las hojas parietal y visceral del mesodermo. Las cavidades intraembrionarias comunican con 
avidad extraembrionaria (cavidad coriónica). B. Corte del embrión al final de la cuarta semana. El 
mesodermo parietal y el ectodermo que lo cubre forman las paredes ventral y lateral del cuerpo. Obsér- 
vese la membrana peritoneal (serosa). 


proteínas Wnt producidas por la porción dorsal del tubo neural, especifica la región del der- 
matomiotoma del somita. Las proteínas Wnt secretadas por la porción del tubo neural tie- 
nen también como blanco la porción dorsomedial del somita, provocando que éste inicie la 
expresión del gen específico del músculo Myf5 y se transforme en musculatura epaxial. La 
interacción entre la proteína inhibidora BMP-4 (y probablemente FGFs) secretada desde 
la lámina lateral del mesodermo y productos de la activación de Wnt secretados desde la 
epidermis, dirigen a la porción dorsolateral del somita a expresar otro gen específico del 
músculo, MyoD, para formar los músculos del miembro y de la pared corporal. La porción 
media del epitelio dorsal del somita es dirigida por neurotrofina 3 (NT-3), secretada por 
la región dorsal del tubo neural, para formar la dermis. 


MESODERMO INTERMEDIO 


El mesodermo intermedio, que conecta temporariamente el mesodermo paraxial con el 
mesodermo lateral (figs. 5-9D y 5-10) dedicada en sucias Urgen las re- 
giones cervical y torácica superior forma cúmulos celulares de disposi s S 
futuros nefrotomas), mientras que en dirección más caudal produce ui 
tada de tejido, el cordón nefrógeno. Unidades excretorias del'sistema urinario y de la g6- 
nada se desarrollan desde este mesodermo intermedio en parte segmentado y en parte no 
(véase cap. 14). 


LÁMINA LATERAL DEL MESODERMO 
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Fig. 5-14, Etapas sucesivas de la formación de los vasos sanguíneos. A. Células mesenquimáticas no di- 
ferenciadas. B. Formación de los islotes sanguíneos. C. Capilar primitivo. Obsérvese la diferenciación de 
las células mesenquimáticas en células sanguíneas primitivas y en células endoteliales. 


embrionario formarán la pared del intestino (fig. 5-13B). Las células mesodérmicas de la 


hoja parietal quese encuentran rodeando a la cavidad intraembrionaria formarán membra- 


nas delgada: ‘omembranas serosas, que tapizarán las cayi- 
dades peritoneal, pleural y pericárdica y secretarán un líquido seroso (fig. 5-13B). Las cé- 


lulas mesodérmicas de la hoja visceral formarán una membrana serosa delgada alrededor 


de cada órgano (véase cap. 10) 


SANGRE Y VASOS SANGUÍNEOS 


Al comenzar la tercera semana, las células mesodérmicas situadas en el niesodermo vis. 
“ceral de la pared del saco vitelino se diferencian en células y vasos sanguíneos. Estas célu- 
las, llamadas angioblastos, forman grupos y cordones aislados (cúmulos celulares angió- 
genos), que gradualmente se van canalizando por confluencia de las hendiduras intercelu- 
lares (fig. 5-14). Las células centrales dan origen a las células sanguíneas primitivas, en tan- 
to las de la periferia se aplanan y forman las células endoteliales que revisten los islotes san- 
guíneos (fig. 5-14B y C). Los islotes sanguíneos se acercan rápidamente por gemación de las 
células endoteliales, y después de fusionarse originan vasos de pequeño calibre. Las células 
sanguíneas primitivas llevan a cabo una muerte celular programada a medida que el embrión 
se desarrolla y son reemplazadas por células fetales. Los progenitores de células sanguíneas 
fetales pueden ser derivados de la pared del saco vitelino o podrían llegar a originarse desde 
células que se encuentran en el mesenterio dorsal. Estas células colonizan el hígado, que se 
convierte en el principal órgano hematopoyético del feto. Posteriormente, las células hemato- 
poyéticas del hígado migran hacia la médula ósea para proporcionar una fuente de células 
sanguíneas adultas. Al mismo tiempo, se forman células y capilares sanguíneos en el me- 
sodermo extraembrionario de los troncos de las vellosidades y del pedículo de fijación 
(fig. 5-15). Los vasos extraembrionarios por gemación ininterrumpida, se ponen en contacto 
con los intraembrionarios y de esta manera quedan conectados el embrión y la placenta. Las 
células y los vasos sanguíneos intraembrionarios, incluido el tubo cardíaco, se establecen de 
una manera similar como la Econ para los vasos antonio (véase can, 11). 
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Fig, 5-15. Formación extraembrionaria de vasos sanguíneos en las vellosidades, el corion, el pedículo de 
fijación y la pared del saco vitelino en un embrión presomita de 19 días, aproximadamente. 


Derivados de la hoja germinativa endodérmica 


ia d 


rión y el saco vitelino se contrae hasta quedar un conducto angosto y largo, elicon- _ 
ducto onfalomesentérico o 

La hoja germinativa endodérmica cubre la superficie ventral del embrión y constituye el 
techo del saco vitelino (fig. 5-16A). Al desarrollarse y crecer las vesículas cerebrales, el dis- 
co embrionario comienza a sobresalir en la cavidad amni y a plegarse en sentido cefa- 
locaudal. Este plegamiento es más pronunciado en las regiones de la cabeza y de la cola, 
donde se forman los llamados pliegue cefálico y pliegue caudal (fig. 5-16). 

Como consecuencia del plegamiento cefalocaudal, una porción cada vez mayor de la ca- 
vidad revestida por endodermo es incorporada al cuerpo del embrión propiamente dicho 
(fig. 5-16C), En la r, el endodermo forma el EAn en la región 

te comprendida entre los inos anterior y pos- 

¡rante cierto tiempo, el intestino medio comunica 
con el saco vitelino a través de un grueso pedículo, el conducto onfalomesentérico o vi- 
telino (fig. 5-16D). Este conducto en un principio es ancho pero con el crecimiento ulterior 
del embrión se hace más angosto y mucho más largo (figs. 5-16D, 5-17B y 5-20). 
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«quema de cortes sagitales en la línea media de embriones en diversas etapas de desarrollo, 
para mostrar el plegamiento cefalocaudal y su efecto sobre la posición de la cavidad revestida de endo- 
dermo. A. Embrión presomita. B. Embrión con 7 somitas. C. Embrión con 14 somitas. D. Al final del 
primer mes. Obsérvense los cúmulos celulares angiógenos en relación con la membrana bucofaringea. 


Tubo 
cardíaco 


dee 


Alantoides 


En el extremo cefálico, el intestino anterior está temporariamente limitado por una 
membrana ectodérmica y endodérmica, que se denomina membrana bucofaríngea (fig. 5- 
16A, C). de esta manera 
se establece una comunicación abierta entre la cavidad amniótica y el intestino primitivo 
(fig. 5-16D). Asimismo, el intestino posterior termina A en una membrana 
ectodérmica y endodérmica, 12 se rompe durante la 
séptima semana para crear 

Como consecuencia del embrionario, en un 
principio aplanado, comienza a plegarse en dirección lateral y el embrión toma aspecto re- 
dondo (fig. 5-17). Simultáneamente se forma la pared ventral del cuerpo del embrión, con 
excepción de una pequeña porción de la región abdominal ventral donde se hallan adheri- 
dos el conducto del saco vitelino y el pedículo de fijación. 

En tanto que el intestino anterior y el intestino posterior son formados, el intestino medio 
se mantiene en comunicación con el saco vitelino. En un. principio esta conexión es ancha 
(fig. 5-17A), pero como consecuencia del plegamiento del cuerpo poco a poco se torna larga 
y angosta, constituyendo el conducto onfalomesentérico o vitelino (figs. 5-17B y 5-18). 


A R 
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Fig. 5-17. Esquemas de cortes transversales de embriones en diferentes etapas de desarrollo, para mos- 
trar el efecto del plegamiento lateral sobre la cavidad revestida de endodermo. A. Comienzo del ple- 
gamiento B. Corte transversal por la región del intestino medio donde puede apreciarse la comunica- 
ción entre el intestino y el saco vitelino. C. Corte inmediatamente por debajo del intestino medio para 
mostrar la pared abdominal ventral cerrada y el intestino que cuelga de la pared dorsal del abdomen, 
por su mesenterio. 
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Fig. 5-18. Cortes sagitales de embriones para mostrar los derivados de la hoja germinativa endodérmica, 
A. Bolsas faringeas, revestimiento epitelial de los esbozos pulmonares y de la tráquea, el hígado, la ve- 
sícula biliar y el páncreas. B. La vejiga urinaria deriva de la cloaca y en esta etapa de desarrollo comu- 
nica ampliamente con la alantoides. 
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5-19. Embrión humano (V-N 9,8 mm, quinta semana) (x 29,9). Las extremidades tienen forma de remo, 


Sólo mucho más adelante, cuando se oblitera el conducto vitelino, el intestino medio pierde 
su conexión con la cavidad original revestida de endodermo y adopta una posición libre den- 
tro de la cavidad abdominal (fig. 5-17C). 

Otra consecuencia importante del plegamiento cefalocaudal y lateral es la incorporación 
parcial del alantoides en el cuerpo del embrión. donde forma la cloaca (fig. 5-18A). La por- 
ción distal de la alantoides permanece en el pedículo de fijación. Hacia la quinta semana el 
conducto del saco vitelino, la alantoides y los vasos umbilicales están restringidos a la re- 
gión del anillo umbilical (figs. 5-18, 5-19 y 7-9). 

En el ser humano, el saco vitelino tiene carácter vestigial y es probable que desempeñe 

\Gnicamente una función de nutrición en las primeras etapas de desarrollo (fig. 5-20). En el 
segundo mes de desarrollo está ubicado en la cavidad coriónica (fig. 5-21), 

En consecuencia, la hoja germinativa endodérmica forma en un comienzo el revesti- 
miento epitelial del intestino primitivo y de las porciones intraembrionarias de la alantoi- 
des y el conducto vitelino (fig. 5-18A). En etapas más avanzadas del desarrollo da origen: 


Tercera a octava semana: el período embrionario 99 


Fig. 5-20. A. Vista lateral de un embrión humano de 28 somitas. Los caracteres externos principales son 
los arcos faríngeos y los somitas. Nótese el abultamiento pericardiohepático. B. El mismo embrión to- 
mado desde otro ángulo para mostrar el tamaño del saco vitelino. 


oo epitelial del aparato respiratorio; b) al parénquima de la glándula ti- 
8, las paratiroides, el hígado y el páncreas (véanse caps. 13 y 15); c)el retículo de 
Macizo: y el timo; d) al revestimiento epitelial de la vejiga y de la uretra (véase cap. 

, y e) al revestimiento epitelial de la cavidad timpánica y de la trompa de Eustaquio 
(véase cap. 16). 


Establecimiento de patrones en el eje anteroposterior: 
regulación por genes de caja homeótica 


Los genes de caja homeótica son conocidos por su homeodominio, una región que 
se une al DNA, llamada caja homeótica. Ellos codifican para factores de transcripción 
que activan cascadas de genes regulando fenómenos como la formación de los ejes y la 
segmentación. Muchos genes de caja homeótica son agrupados en complejos homeóti 
cos, aunque otros genes también poseen el homeodominio. Un grupo importante de 
nes para la especificación del eje craneocaudal, en Droshopila, es el complejo de genes 
homeóticos Hom-C. Estos genes, que contienen los tipos de genes homeóticos anten- 
napedia y bitórax, están organizados en un solo cromosoma como una unidad funcio- 
nal. De este modo, los genes que especifican las estructuras más craneales se ubican en 
el extremo 3” del DNA y se expresan primero con respecto a los genes que se expresan 
secuencialmente controlando el desarrollo de estructuras caudales, ubicados de manera 
creciente hacia el extremo 5” (fig. 5-22). Estos genes están conservados en humanos, 
existiendo cuatro copias, HOXA, HOXB, HOXC, y HOXD. que están organizados y ex- 
presados como aquellos en Drosophila. Así, cada grupo se ubica en un cromosoma se- 
parado y los genes de cada grupo son numerados del | al 13 (fig ). Los genes con 
el mismo número, pero que pertenecen a complejos diferentes forman un grupo parálo- 
go, tal como HOXA4, HOXB4, HOXC4, HOXD4. El patrón de expresión de estos genes, 
junto con evidencia proveniente de experimentos en knockout, en los que se producen 
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Fig. 5-21. Embrión humano (V-N 13 mm, sexta semana) en el que se puede ver el saco vitelino en la ca- 
vidad coriónica. 


ratones que carecen de uno o más de estos genes, sostiene la hipótesis de que ellos tie- 
nen un papel en el establecimiento del patrón craneocaudal de los derivados de las tres 
capas germinativas. Por ejemplo, el patrón de transcripción de HOXB en el cerebro pos- 
terior se correlaciona con la naturaleza segmentaria de esta parte del cerebro en rombó- 
meras (véase cap. 19). Debido a esto, con la excepción de HOXB1, los genes más ante- 
riores (3°) del grupo HOXB están expresados en las rombómeras más anteriores (seg- 
mentos), pero en un patrón superpuesto (fig. 5.23). Además, este código es mantenido 
por las células de las crestas neurales que al migrar llevan este patrón hacia los arcos fa- 
ríngeos. De manera similar, un patrón de superposición del código HOX existe en los so- 
mitas y las vértebras, con genes localizados más hacia el extremo 3” en cada complejo, 
siendo expresados en los segmentos más craneales (fig. 5-22). 


Tercera a octava semana: el período embrionario 101 


lab pb Zen Dfd Scr Antp Ubx abd-A abd-B 
anto 6) Exc 
ol abel IL. 


Al A2 A3 A4 AS A6 A7 AQ A10 A11 A13 
Hox-A 
BI B2 B3 B4 BS B6 B7 B8 B9 
Hox-B 
C4 C5 C6 C8 C9 C10 C11 C12 C13 
Hox-C 
Di D3 D4 D8 D9 D10 D11 D12 D13 
Hox-D 
Anterior 3' 5° Posterior 
Temprano Tardío 
Alta respuesta al AR Baja respuesta 
al AR 


Fig. 5-22. Dibujo que muestra la organización de los genes de caja homeótica de los tipos Antennapedia 
(ANT.C) y Bithorax (BX-C) de Drosophila y los tipos de genes homólogos conservados en humanos. Du- 
rante la evolución, estos genes se han duplicado, de modo tal que en humanos se encuentran cuatro co- 
pias organizadas en cuatro cromosomas diferentes. La homología entre los genes de Drosophila y aque- 
llos en cada grupo de genes humanos es señalada por color. Los genes con el mismo número, pero posi- 
cionados sobre cromosomas diferentes forman un grupo parálogo. La expresión de genes se produce en 
dirección craneocaudal desde el extremo 3” (expresados tempranamente) hacia el extremo 5” (expresa- 
dos tardíamente) como se señala en los diagramas de la mosca y del ratón. El ácido retinoico modula la 
expresión de estos genes con aquellos del extremo 3” que tienen mayor respuesta. 
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Fig. 5-23. Expresión de genes de caja homcótica del grupo HOXB en el cerebro posterior, ganglios cra- 
neales, y arcos faringeos. Con la excepción de HOXB], los genes son expresados en patrones superpues- 
tos desde los segmentos anteriores hacia los posteriores (rombómeras, r2-r7) del cerebro posterior y de 
los arcos faringeos. Este patrón de expresión ayuda a regular el desarrollo de estas estructuras. 


Aspecto externo del embrión durante 
el segundo mes de desarrollo 


| semana, cuando el embrión tiene a 28 somitas, 


Al final de la cuarta 
caracteres externos principales son los $omil faríngeos (fig. 5-20). Pori 
o E A suele expresarse en somitas (cuadro 5-2), Dado que el re- 
cuento del número de somitas se torna dificil durante el segundo mes de desarrollo, en 


esta etapa la edad del embrión se indica por la longitud desde el vértice. 
¿ta la nalga (VW) y se expresa en milímetros (cuadro 5-3). 

La longitud V-N es la distancia que existe entre el vértice del cráneo hasta el punto me- 
dio situado entre las porciones más salientes de los glúteos, A causa de que varía mucho el 
grado de flexión de un embrión a otro, es comprensible que las medidas que se presentan 
en el cuadro 5-3 sólo pueden ser un índice aproximado de la edad real del embrión. 

Durante el segundo mes, el aspecto externo del embrión se modifica apreciablemente a 
causa del gran tamaño de la cabeza y de la formación de extremidades, cara, oídos, nariz y 
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Cuadro 5-3. Longitud de vértice a nalga en 
relación con la edad aproximada en semanas 


Longitud V-N (mm) Edad aproximada (semanas) 
5-8 5 
10-14 6 
17-22 7 
28-30 8 


periores e inferiores en forma de yemas semejantes a palas de remo (fig. 5-19). Las ante- 
riores están situadas dorsalmente en relación con el abultamiento pericardíaco a la altura de 
los somitas cuarto cervical a primero torácico, lo cual explica que la extremidad superior 
esté inervada por el plexo braquial. Los esbozos de las extremidades inferiores aparecen al- 
go más tarde, caudalmente al sitio de fijación del pediculo umbilical, a nivel de los somi- 
tas lumbares y los sacros superiores. Al continuar el crecimiento, la porción terminal de los 
esbozos se aplana y queda separada por una constricción circular del segmento proximal 
más cilíndrico (fig. 5-21). Poco después aparecen cuatro surcos radiales que separan cinco 
áreas algo más anchas en la porción distal de los esbozos y anuncian la formación de los 
dedos (fig. ). 

Estos surcos, denominados surcos interdigitales, aparecen al principio en la región 
de la mano y poco después en la del pie, lo cual indica que el miembro superior siem- 
pre tiene un desarrollo algo más adelantado que el miembro inferior. Mientras se están 
formando los dedos de las manos y de los pies (fig. 5-24), un segundo estrechamiento 
divide la porción proximal de los esbozos en dos segmentos, y entonces pueden identi- 
ficarse las tres partes características de las extremidades del adulto (fig. 5-25). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Defectos congénitos 


ayor parte de los órganos y sistemas principales se format 
or lo tanto, e: 
poblaciones de células primordia- 
les están formando los esbozos de los órganos y estas interacciones son susceptibles 
a los efectos de influencias genéticas y ambientales. Por eso es el período durante el 
cual se generan los principales defectos estructurales del nacimiento. Lamentable- 


mente, a veces durante este período crítico la madre no advierte que está embaraza- 
da, Sobre todo durante Ia tercera y a cuarta semana que son especialmente vulnera- 
bles. En consecuencia, no evita aquellas influencias que pueden representar un ries- 
go potencial, como el consumo de tabaco y de alcohol. 

Conocer a fondo los fenómenos principales de la organogénesis será muy útil para 


identificar la fecha en que se originó una anomalía en particular y a su vez determinar 
las causas posibles de la malformación (véase cap. 6). 


ojos. Hacia el comienzo de la quinta semana aparecen los esbozos de las extremidades su-t 
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Saco vitelino Cavidad coriónica Cordón umbilical 


; 5-24. Embrión humano (V-N 21 mm, séptima semana) (x4). Se ha abierto completamente el saco 
coriónico para observar el embrión en el saco amniótico. Se ven con claridad el saco vitelino, el cordón 
umbilical y los vasos de la placa coriónica de la placenta. Obsérvese el gran volumen de la cabeza en 
comparación con el resto del cuerpo. 


RESUME) 


El período embrionario se extiende desde la tercera semana hasta la octava de desa- 
rrollo y es el lapso en el cual cada una de las tres hojas germinativas, ectodermo, meso- 
dermo y endodermo, da origen a sus propios tejidos y sistemas orgánicos. Como conse- 
cuencia de la formación de órganos se establecen los principales caracteres del cuerpo 
(cuadro 5-4). 

La hoja germinativa ectodérmica da origen a los órganos y estructuras que mantie- 
nen el contacto con el mundo exterior: a) sistema nervioso central; b) sistema nervioso 
periférico; c) epitelio sensorial del oído, nariz y ojo: d) piel, incluyendo el pelo y las 
uñas, y e) las glándulas hipófisis, mamaria y sudoríparas y el esmalte de los dientes. 
La inducción de la placa neural es regulada por la inactivación del factor de crecimiento 
BMP-4. En la región craneal, la inactivación es causada por nogina, cordina y folistatina 
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Saco 
vitelino 


Fig. 5-25. Embrión humano (V-N 25 mm, séptima a octava semana). Se ha abierto el corion y el amnios. 
'Obsérvense el tamaño de la cabeza, el ojo, el pabellón de la oreja, los dedos de los pies bien formados, la 
tumefacción del cordón umbilical causada por asas intestinales y el saco vitelino en la cavidad coriónica. 


secretadas por el nódulo, la notocorda y el mesodermo precordal. La inactivación de BMP- 
4 en la región del cerebro posterior y de la médula espinal es efectuada por Wnt3a y FG! 
La ausencia de inactivación de BMP-4 hace que el ectodermo se convierta en epidermis y 
ventraliza al mesodermo para formar para formar el mesodermo intermedio y la lámina la- 
teral del mesodermo (mesodermo lateral). 

Los componentes importantes de la capa germinativa mesodérmica son el mesoder- 
mo paraxial, el intermedio y el de la lámina lateral. El mesodermo paraxial forma somi- 
tómeras, que dan origen al mesénquima de la cabeza y se organizan en somitas en los seg- 
mentos occipitales y caudales. Los somitas dan origen al miotoma (tejido muscular), es- 
elerotoma (cartílago y hueso), y dermatoma (tejido subcutáneo de la piel), los cuales son 
todos tejidos de sostén del cuerpo. Las señales para la diferenciación del somita son de- 
Tivadas desde las estructuras que lo rodean, incluyendo la notocorda, el tubo neural y la epi- 
dermis. La notocorda y la placa del piso del tubo neural secretan sonic hedgehog, que in- 
duce al esclerotoma. Las proteínas Wnt provenientes de la región dorsal del tubo neural 
causan que la región dorsomedial del somita forme musculatura epaxial mientras que 
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Cuadro 5-4. Resumen de los hechos fundamentales que ocurren durante el período 


Longitud (mm) 


Rasgos característicos 


embrionario 
Días Somitas 
14-15 0 
16-18 0 
19-20 0 
2021 14 


24.25 


26-27 


4349 


50-56 


13-20 


21-29 


30-35 


JAS 


46 


7-10 


9-14 


E 


Aparición de la línea primitiva 


Aparece el proceso notocordal: células hema- 
topoyéticas en el saco vitelino 


El mesodermo intraembrionario se extiende 
por debajo de todo el ectodermo; se comple- 
ta la línea primitiva; comienzan a formarse 
los vasos umbilicales y los pliegues neurales 
craneanos 


Se elevan los pliegues neurales eraneanos y se 
forma el surco neural profundo; comienza el 
plegamiento del embrión 


La fusión de los pliegues neurales comienza 
en la región cervical; los neuroporos anterior 
y posterior están abiertos ampliamente; se 
encuentran el primero y segundo arco vise 
ral: el tubo cardíaco comienza a plegarse 


Continúa el plegamiento cefalocaudal; el neu- 
roporo craneano está cerrado o en vías de es- 
tarlo; se forman las vesículas Ópticas; apare- 
cen las placodas óticas 


El neuroporo caudal está cerrado o en vías de 
estarlo; aparecen los esbozos de las extremi- 
dades superiores; se encuentran tres pares de 
arcos viscerales 


Se forma el cuarto arco visceral; aparecen lox 
esbozos de los miembros inferiores; se en- 
cuentra la vesícula auditiva y la placoda del 
cristalino 


Los miembros superiores tienen forma de re- 
mo: se forman las fositas nasales; el embrión 
adopta fa forma de C cerrada 


Aparecen los surcos interdigitales en las placas 
de la mano y del pie; sobresalen las vesicu- 
las encefálicas; se forma el pabellón de la 
oreja a partir del promontorio auricular: se 
inicia la herniación umbilical 


Es visible la pigmentación de la retina; los sur- 
cos interdigitales se separan; se forman los 
pezones y los párpados; las tumefacciones 
maxilares se fusionan con las nasales media- 
les a medida que se forma el labio superior. 
la herniación umbilical es prominente 


Los miembros son largos y se hallan flexiona- 
dos en rodillas y codos; los dedos de las ma- 
nos y los pies aparecen libres: la cara tiene 
aspecto más humano; desaparece la cola; 
persiste la herniacién umbilical hasta el final 


del tercer mes | 
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BMP-4, FGFs desde la lámina lateral del mesodermo, y Wnts desde la epidermis hacen que 
la región dorsolateral forme la musculatura del miembro y de la pared corporal. La región 
media dorsal del somita se convierte en epidermis ante la influencia de neurotrofina 3, se- 
cretada por la región dorsal del tubo neural. El mesodermo también da origen al sistema 
vascular, compuesto por el corazón, las arterias, las venas, los vasos linfáticos y todas las 
células sanguíneas y linfáticas. Además, éste origina el sistema urogenital: riñones, góna- 
das y sus conductos (pero no la vejiga). Por último, el bazo y la corteza de las glándulas 
suprarrenales son derivados mesodérmicos. 

La hoja germinativa endodérmica proporciona el revestimiento epitelial del tracto 
gastrointestinal, el aparato respiratorio y la vejiga urinaria. Forma, además, el parén- 
quima de las glándulas tiroides y paratiroides, el hígado y el pancreas. Por último, el 
tejido epitelial que reviste la cavidad del tímpano y de la trompa de Eustaquio es origi- 
nado en la hoja germinativa endodérmica. 

El establecimiento del patrón del eje embrionario craneocaudal es controlado por los 
nes de caja homeótica. Estos genes, conservados desde la Drosophila, están organizados 
en cuatro grupos, HOXA, HOXB, HOXC y HOXD, ubicados sobre cuatro cromosomas 
ferentes. Los genes que controlan el desarrollo de las estructuras más craneales se dispo- 
nen hacia el extremo 3” del cromosoma; aquellos que regulan la diferenciación de estruc- 
turas más audales se encuentran hacia el extremo 5”, Todos ellos juntos regulan el estable- 
cimiento del patrón del eje del embrión y del cerebro posterior. 

Como resultado de la formación de los sistemas orgánicos y el rápido crecimiento del 
sistema nervioso central, el disco embrionario aplanado en un comienzo empieza a plega 
se cefalocaudalmente, formando de esta manera los pliegues cefálico y caudal. El disco 
también se pliega transversalmente (pliegues laterales), dando lugar a la forma redon- 
deada del cuerpo. La conexión con el saco vitelino y la placenta se mantiene a través del 
conducto onfalomesentérico o vitelino y el cordón umbilical, respectivamente, 
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Tercer mes al nacimiento: 
el periodo fetal 
y los defectos congénitos 


Desarrollo del feto 


El período que se extiende entre el comienzo la novena semana hasta el final de la vida 
intrauterina se llama período fetal. Se caracteriza por la maduración de los tejidos y órga- 
nos y el rápido crecimiento del cuerpo. Durante este período se generan muy pocas malfor- 
maciones, aun cuando pueden producirse algunas deformaciones y disrupciones, y es el 
momento en el que las técnicas de estudio prenatal detectan los defectos congénitos. Ade- 
más, el sistema nervioso central permanece vulnerable a lesiones que pueden originar tras- 
tornos posnatales de la conducta, dificultades en el aprendizaje y bajo cociente intelectual. 

La longitud del feto suele expresarse como longitud vértice-nalga (V-N) (talla en po- 
sición de sentado), o longitud vértice-talón (V-T) medida desde el vértice del cráneo ha 
ta el talón (talla en posición de pie). Estas medidas expresadas en centímetros se correla- 
cionan con la edad del feto expresada en semanas o meses (cuadro 6-1). Durante el terce- 
ro, cuarto y quinto mes el crecimiento en longitud es extraordinario, mientr: s que el incre- 
mento de peso es más llamativo durante los dos últimos meses de la gestación. En general, 
se considera que la duración de la gestación es de 280 días o 40 semanas después del 
comienzo de la última menstruación (fecha de la última menstruación, FUM) o, de 
manera más exacta, 266 días o 38 semanas después de la fecundación. En nuestra ex- 
posición calcularemos la edad a partir del momento de la fecundación, expresándola en se- 
manas o meses calendarios. 


Cuadro 6-1. Aumento de longitud y peso durante 


el período fetal 
Edad (semanas) V-N (em) Peso (g) 
5-8 10-45 
9-14 60 - 200 
15-19 250 - 450 
20-23 500 - 820 
24-27 900 - 1300 
28-30 1400 - 2100 


31-34 2200 
35-36 3000, 


2900 
3400 
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Corion trondoso 


Asas intestinales 
en el cordón Pedículo del 
Corion leve umbilical saco vitelino MY Saco vitelino 
Fig. 6-1. Feto de 9 semanas. Obsérvese el 
po. En la cavidad coriónica pueden verse 


advierten el cordón umbilical y la hernia de | 
llosidades (corion frondoso), en tanto que 


n tamaño de la cabeza en comparación con el resto del cuer 
o vitelino y el pedículo del saco vitelino muy largo. Se 
intestinales. Un lado del corion presenta muchas ve 

el otro es casi liso (corion leve). 


CAMBIOS SEGÚN LOS MESES 


Una de las modificaciones más notables que tienen lugar durante la vida fetal es que el 
desarrollo de la cabeza se vuelve relativamente más lento en comparación con el del resto 
del cuerpo. Al comenzar el tercer mes, la cabeza constituye aproximadamente la mitad de 
la longitud V-N (fig. 6-1, 6-2); hacia el comienzo del quinto mes le corresponde una terce- 
ra parte y en el momento del nacimiento alrededor de una cuarta parte de la longitud V-T 


(fig. 6-2). En consecuencia, con el tiempo, el crecimiento del cuerpo se acelera mientras 
que el de la cabeza se torna más lento. 


Durante el tercer mes, la cara adquiere aspecto más humano (figs. 6-3 y 6-4). Los ojos, 
en un principio orientados lateralmente, se desplazan hacia la superficie ventral de la cara, 
y las orejas se sitúan cerca de su posición definitiva a los lados de la cabeza (fig, 6-3). Las 
extremidades alcanzan su longitud relativa en comparación con el resto del cuerpo, aunque 
las inferiores son aún algo más cortas y menos desarrolladas que las superiores. A las do- 
ce semanas se encuentran los centros de osificación primaria en los huesos largos y del 


- cráneo. También los genitales externos se han desarrollado lo suficiente como para que en 


la decimosegunda semana pueda determinarse por medio del examen (ecografía) el sexi 

del feto. Durante la sexta semana, las asas intestinales producen una tumefacción volu- 
minosa en el cordón umbilical, pero hacia la duodécima semana se retraen hacia la cavi- 
dad abdominal. Al final del tercer mes puede desencadenarse actividad refleja en fetos 


Tercer mes Quinto mes Recién nacido 


Fig, 6-2. Tamaño de la cabeza en relación con el resto del cuerpo en diferentes etapas de desarrollo. 


abortados, lo cual indica actividad muscular. Sin embargo, estos movimientos son tan pe- 
queños que la madre no los percibe. 

En el curso del cuarto y quinto mes. el feto aumenta de longitud rápidamente (fig. 6-5 
y cuadro 6-1) y al término de la primera mitad de la vida intrauterina su longitud V-N es de 
15 cm, aproximadamente, esto es, más o menos la mitad de la longitud del recién nacido, 
No obstante, el peso del feto aumenta poco durante este período y hacia el final del quinto 
mes todavía no alcanza a 500 gramos. 

El feto está cubierto de vello delicado, llamado lanugo; también son visibles las 
y el cabello. Durante el quinto mes los movimientos del feto suelen ser percibidos cla- 
ramente por la madre. 

Durante la segunda mitad de la vida intrauterina el peso fetal aumenta en forma con- 
siderable, sobre todo en los últimos dos meses y medio, cuando adquiere el 50% del peso 
de término (alrededor de 3.200 g). Durante el sexto mes el feto tiene, al principio, aspecto 
arrugado por la falta de tejido conectivo subyacente y su piel es rojiza. Un feto nacido du- 
rante el sexto mes o en la primera mitad del séptimo tendrá gran dificultad para sobrevivir. 
Aunque puedan funcionar varios sistemas de órganos, el aparato respiratorio y el sistema 
nervioso central no se han diferenciado lo suficiente y aún no se ha establecido la coordi- 
nación entre ambos. 

En los dos últimos meses se redondea el contorno corporal del feto como consecuencia 
del depósito de grasa subcutánea (fig. 6-6). Hacia el final de la vida intrauterina la piel es- 
tá cubierta por una sustancia grasosa blanquecina (vérnix caseosa), constituida por los pro- 
ductos de secreción de las glándulas sebáceas. Cuando el feto tiene 28 semanas de edad, 
puede sobrevivir aunque con gran dificultad. 

Al finalizar el noveno mes el cráneo tiene mayor circunferencia que cualquier otra 
parte del cuerpo, hecho importante para su paso por el canal del parto. En la fecha del 
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Fig. 6-3. Feto de 11 semanas. El cordón umbilical aún muestra tumefacción en la base, causada por las 
asas imtestinadesshenirara Sada rlesarmliraa! ros telsos hue! as pres y puelle tueniflicarse dl sexo téte- 
to, El cráneo de este feto no presenta los contornos lisos normales. 


nacimiento el peso del feto es de 3.000 a 3.400 g, su longitud V-N es de alrededor de 36 cm 


y la longitud vértice-talón de unos 50 cm. Los caracteres sexuales son notables y los tes- 
ticulos deben estar en el escroto. 


MOMENTO DEL NACIMIENTO 


de las 12 horas d 
espermatózcides depositados n el tracto reproductivo has- 
n pueden sobrevivir para fertilizar al ovocito. Así, la mayor 
parte de los embarazos se producen debido a relaciones sexuales ocurridas dentro de un 
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as, in utero. Obsérvese la piel extraordinariamente fina que deja ver los vasos 
todas las características humanas, pero las orejas todavía son primitivas. En 


Fig. 6-4. Feto de 12 se 
sanguíneos. La cara pose 
esta etapa comienzan los movimientos fetales, aunque por lo general la madre no puede apreciarlos 


período de 6 días que terminan en el día de la ovulación. Una mujer embarazada por lo 
general consulta al obstetra cuando no se han presentado dos períodos menstruales suce- 
sivos. Para entonces, su recuerdo del contacto sexual suele ser vago y es comprensible 
que sea difícil precisar el día de la fecundación. 

El obstetra calcula la fecha del parto en 280 días o 40 semanas a partir del primer día 
del último período menstrual. En mujeres con períodos menstruales regulares de 28 dias el 
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Lado materno de la placenta con cotiledones 


to de 18 semanas unido a la placenta por el cordón umbilical. La piel del feto es delgada co! 
de grasa subcutánea, Nótese la placenta con los cotiledones y el amnios. 


secuencia de la falta 


método es bastante exacto, pero cuando los ciclos son irregulares pueden cometerse im- 
portantes errores de cálculo. Se origina otra complicación cuando la mujer presenta una 
hemorragia de corta duración unos 14 dias después de la fecundación, como consecuen- 
cia de laa jad erosiva durante la implantación del blastocisto (véase cap. 3). Por ello, 
no siempre resulta fácil determinar la fecha del parto. En general, la mayoría de lo: 
nacen en el término de 10 a 14 días de la fecha calculada del parto. Si el naci 
ee mucho antes, Se - clasifican en prematuros y si lo hacen bastante después se 
sider 

A veces es necesario precisar la edad del embrión o de un feto pequeño. Al combinar 
datos sobre el comienzo del último período menstrual con la longitud, el peso y otras ca- 
racterísticas morfológicos fetales típicas para un mes determinado del desarrollo, es 
ble hacer una estimación razonable de la edad aproximada del feto. Un parámetro úl 
esta determinación es la ecografía, que puede proporcionar una medida exacta (1 a. 
de la longitud V-N durante la séptima a la decimocuarta semanas. Las mediciones que se 
efectúan por lo habitual en la decimosexta a la trigésima semanas son el diámetro biparie- 
tal (DBP), la circunferencia de la cabeza y del abdomen y la longitud del fémur. En el ma- 
nejo del embarazo es importante la determinación exacta del tamaño y la edad del feto, so- 
bre todo cuando la madre tiene la pelvis pequeña o el niño presenta un defecto congénito, 
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Fig. 6-6. Feto de 7 meses de edad. Es posible que este feto sobreviviera. Tiene contornos redondeados como 
consecuencia del depósito de grasa subcutánea. Obsérvese el enroscamiento en espiral del cordón umbilical 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Bajo peso al nacer 


Hay variaciones importantes en la longitud y el peso fetales, y a veces estos valores 
no se corresponden con la edad calculada del feto en semanas o'meses. La mayor parte 
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de los factores que influyen sobre la longitud y el peso son determinados genética: 
mente pero está comprobado que los factores ambientales también tienen un papel | 
importante. 


Se considera que han sufrido retardo del crecimiento intrauterino (RCI) los niños. 


que se encuentran por debajo del 10° percentilo del peso de nacimiento esperado para 
una edad de gestación determinada. A veces se dice de estos neonatos que son peque- 
ños para su edad, o pequeños para la edad gestacional (PEG), fetalmente desnutridos 
o dismaduros. Se estima que | de cada 10 niños, aproximadamente, ha sufrido RCI y 
que por lo tanto tienen un mayor riesgo de presentar deficiencias neurológicas, malfor- 
maciones congénitas, aspiración de meconio, hipoglucemia, hipocalcemia y síndrome: 
de dificultad respiratoria (SDR). La incidencia es más alta en los negros que en los blan- 
cos. Los factores causales comprenden anomalías cromosómicas (10%); uso de agentes: 


teratogénicos; infecciones congénitas (rubéola, citomegalovirus, toxoplasmosis y sifi- 


lis), problemas de salud de la madre (hipertensión y enfermedades cardíacas y renales); 
el estado de nutrición de la madre y su nivel socioeconómico; el uso de cigarrillos, al- 


cohol y otras drogas; insuficiencia placentaria, y nacimientos múltiples (p. ej., gemelos, — 


trillizos). Pocas veces sobreviven fetos pequeños de menos de 500 g de peso, mientras 
que los que pesan entre 500 y 1.000 g pueden vivir siempre que se les presten cuidados 
adecuados. Los niños pueden nacer a término, pero ser pequeños debido a que tuvieron 
RCI, o porque nacieron prematuramente. 

El principal factor que promueve el crecimiento durante el desarrollo antes y des- 
pués del nacimiento es el factor de crecimiento similar a insulina I (IGF-I), que t tie- 
ne efectos mitogénicos y anabólicos. Los tejidos fetales expresan IGF-I, y sus 
les en el suero se correlacionan con el crecimiento fetal. Las mutaciones en el 


prenatal, el crecimiento posnatal es dependiente de la hormona de crecimiento (G 
Esta hormona se une a su receptor (GHR), que activa un patrón de transducción de 
ñales, resultando en la síntesis y secreción de IGF-I. Las mutaciones en GHR p 
cen enanismo de Laron, que se caracteriza por retardo del crecimiento, hi 

cial media, esclerótica azul y extensión del codo limitada. En estos individuos, el 
es leve o está ausente, debido a que la producción de IGF-I no es dependiente de 
durante el desarrollo fetal. 


Defectos congénitos 


Defectos congénitos, malformaciones congénitas y anomalías congénitas son si 
mos que se utilizan para describir los trastornos estructurales, de la conducta, funcion: 
y metabólicos que ya se encuentran en el momento del nacimiento. Teratol g 
go teratos, monstruo) es la ciencia que estudia estos trastornos. En un 2 a un 3% de los 
cidos vivos se encuentran anomalías estructurales importantes y otro porcentaje igual ad 
cional se reconoce en niños al llegar a los cinco años, lo que hace un total del 4 al 6%. 
trastornos congénitos son la causa principal de mortalidad infantil, lo que representa ay 
ximadamente el 21% de todas las muertes infantiles. Ocupan el quinto lugar como 
muerte potencial antes de los 65 años y es un factor que contribuye de manera signi! 
va a la discapacidad. No tienen carácter discriminatorio, puesto que las tasas de mot 
por trastornos congénitos son iguales para asiáticos, africanos, norteamericanos, lati 
ricanos, blancos e indígenas norteamericanos. 
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La causa es desconocida en el 40 al 60% de las anomalías congénitas. Los factores ge- 
éticos, como las anomalías cromosómicas y las mutaciones de genes representan alrede- 
dor del 15%; los factores ambientales ocasionan el 10%, aproximadamente; una combina- 
ción de influencias genéticas y ambientales (herencia multifactorial) es la causa de otro 20 
a 25%, y la gemelaridad causa un 0,5 al 1%. 

En alrededor del 15% de los recién nacidos se producen anomalías de menor impor- 
tancia. Estas anomalías estructurales, como microtia (orejas pequeñas), manchas pigmen- 
tarias y hendiduras palpebrales cortas, no causan perjuicio a la salud del individuo aunque 
en algunos casos están acompañadas de defectos más importantes. Por ejemplo, los niños 
con una anomalía menor tienen una probabilidad del 3% de presentar una malformación 
importante; en los que tienen dos anomalías de poca importancia la probabilidad es del 10% 
y asciende al 20% en los que presentan tres defectos menores o más. Por lo tanto, estas ano- 
malías de menor importancia representan indicios para el diagnóstico de defectos subya- 
centes más graves. Las anomalías del pabellón auricular, que constituyen indicadores de 
otros defectos, son fácilmente reconocibles y se observan en todos los niños con síndromes 
malformativos. 


TIPOS DE ANOMALÍAS 


Las malformaciones se producen durante la formación de las estructuras, es decir, du- 
rante la organogénesis. Pueden dar por resultado la falta completa o parcial de una estruc- 
tura o alteraciones de su morfología normal. Las malformaciones son ocasionadas por fac- 
tores ambientales o genéticos, o de ambos tipos, que actúan independientemente o en for- 
ma simultánea. La mayor parte de las malformaciones se originan durante la tercera a la 
octava semana de la gestación. 

Las disrupciones provocan alteraciones morfológicas de las estructuras una vez forma- 
das y se deben a procesos destructivos. Los accidentes vasculares que conducen a atresias 
intestinales (véase cap. 11) y los defectos producidos por bandas amnióticas (véase el cap. 
7) son ejemplos de factores destructivos que producen disrupciones. 

Las deformaciones obedecen a fuerzas mecánicas que moldean una parte del feto du- 
rante un período prolongado. El pie zambo, que se debe a la compresión en la cavidad am- 
niótica, es un ejemplo. Con frecuencia las deformaciones afectan al sistema músculoesque- 
lético y pueden ser reversibles en el período posnatal. 

Síndrome se refiere a un grupo de anomalías que se presentan al mismo tiempo y tie- 
nen una etiología específica en común. Este término indica que se ha hecho el diagnós- 
tico y que se conoce el riesgo de recurrencia. Por el contrario, asociación se refiere a la 
aparición no aleatoria de dos anomalías o más, que se presentan juntas con mayor fre- 
cuencia de lo que cabría esperar por probabilidad únicamente, pero cuya etiología no ha 
‘sido determinada. Son ejemplos de síndrome de este tipo: CHARGE (colobomas, de- 

fectos cardíacos, atresia de coanas, retardo del crecimiento, anomalías genitales y ano- 

malias del pabellón auricular [en inglés: Colobomas, Heart defects, Atresia of the choa- 
nae, Retarded growth, Genital anomalies and Ear abnormalities]) y VACTERL (anoma- 
lías vertebrales, anales, cardíacas, traqueoesofagicas, renales y de las extremidades [en 
inglés Vertebral, Anal, Cardiac, TracheoEsophageal, Renal and Limb anomalies). Las 
asociaciones son importantes porque, si bien no constituyen un diagnóstico en sí, el re- 
conocimiento de uno o más de uno de sus componentes promueve la búsqueda de los 
otros que constituyen el grupo. 
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Fig. 6-7. A. Niño con amelia unilateral. B. Niño con meromelia, La mano está unida al tronco por medio 
de un hueso de forma irregular. Las madres de ambos niños habían tomado talidomida. 


FACTORES AMBIENTALES 


Hasta comienzos de la década de 1940 se aceptaba que los defectos congénitos eran cau- 
sados, principalmente, por factores hereditarios. Con el descubrimiento de Gregg de que la 
rubéola (sarampión alemán) que afectaba a la madre en los primeros meses del embarazo 
causaba anomalías en el embrión, se advirtió de pronto que las malformaciones congénitas 
en el ser humano podían también ser causadas por factores ambientales. Las observaciones 
de Lenz en 1961, que vinculaban las anomalías de los miembros con el sedante talidomi- 
da, permitieron aclarar que las drogas podían atravesar la placenta y provocar defectos con- 
génitos (fig. 6-7). A partir de entonces se han identificado muchos agentes farmacológicos 
que son teratógenos (factores que causan defectos congénitos) (cuadro 6-2). 


Principios de teratología 


Los factores que determinan la capacidad de un agente para provocar defectos congénitos 
fueron definidos y presentados como los principios de teratología. Comprenden los siguientes; 


1. La susceptibilidad a la teratogénesis depende del genotipo del producto de la con- 
cepción y de cómo esta composición genética interactúa con el ambiente. También es 
importante el genoma materno con respecto al metabolismo de la droga, su resisten- 
cia a la infección y otros procesos bioquímicos y moleculares que pueden incidir so- 
bre el producto de la concepción. 
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¡Cuadro 6-2. Teratógenos asociados con malformaciones humanas 


Teratógeno Malformaciones congénitas 


Agentes infecciosos 
Virus de la rubéola Cataratas, glaucoma, defectos cardíacos, sordera, dientes 
Citomegalovirus Microcefalia, ceguera, retardo mental, muerte fetal 
Virus herpes simple Microftalmia, microcefalia, displasia retiniana 
Virus de la varicela Hipoplasia de los miembros, retardo mental, atrofia muscular 
Microcefalia, retardo del crecimiento 
Toxoplasmosis Hidrocefalia, calcificaciones cerebrales, microftalmía 
Sífilis Retardo mental, sordera 


Danes físicos 
yos X Microcefalia, espina bífida, fisura de paladar, defectos en los miembros 
Hipertermia Anencefalia 
Agentes químicos 
lidomida Defectos en los miembros, malformaciones cardíacas 
Aminopterina Anencefalia, hidrocefalia, labio leporino y fisura de paladar 
ifenilhidantoína (fenitoína) Síndrome de la hidantoína fetal: defectos faciales, retardo mental 
cido valpraico Defectos de tubo neural, anomalías cardíacas, crancofaciales y de las 
extremidades 
Trimetadiona Fisura de paladar, defectos cardíacos, anomalías urogenitales 
y esqueléticas 
Litio Malformaciones cardíacas 
Anfetaminas Labio leporino y fisura de paladar, defectos cardíacos 
Warfarina Condrodisplasia, microcefalia 
Inhibidores de la ECA Retardo del crecimiento, muerte fetal 
Cocaína Retardo del crecimiento, microcefalia, trastornos de la conducta, 
gustrosquisis 
Alcohol Síndrome alcohólico fetal, hendiduras palpebrales cortas, hipoplasia 
maxilar, defectos cardíacos, retardo mental 
Isotretinoína (vitamina A) Embriopatía por vitamina A: orejas pequeñas de forma anormal, 
hipoplasia mandibular, fisura de paladar, defectos cardíacos 
Mercurio orgánico Síntomas neurológicos múltiples; similares a la parálisis cerebral 
Plomo Retardo del crecimiento, trastornos neurológicos 
Hormonas 
Agentes androgénicos Masculinización de los genitales femeninos: fusión de los labios, 
(etisterona, noretisterona) hipertrofia de clítoris 
Dietilestilbestrol (DES) Malformaciones del útero, trompas y vagina superior; cáncer 
de vagina; malformación de testículos 
Diabetes materna Malformaciones diversas; las más comunes son los defectos 
cardíacos y del tubo neural 


2. La susceptibilidad a los teratógenos varía según la etapa de desarrollo en el momen- 
to de la exposición. El período más sensible en la inducción de defectos congénitos 
es de la tercera a la octava semanas de la gestación, es decir, el período de embrio- 
génesis. Cada sistema orgánico puede tener una etapa o más de susceptibilidad. Por 
ejemplo, la fisura de paladar puede produ en el período de blastocisto (día 6), du- 
rante la gastrulación (día 14) y en la primera etapa de los esbozos de los miembros 
(quinta semana). o cuando se están formando las crestas palatinas (séptima semana). 
Además, en tanto que la mayoría de las anomalías se originan durante el período de 
embriogénesis, antes o después de esta etapa pueden producirse defectos de manera 
que ningún período de desarrollo es completamente seguro. 

3. Las manifestaciones de desarrollo anormal dependen de la dosis y el tiempo de ex- 
posición a un teratógeno. 

4. Los teratógenos actúan de modos específicos (mecanismos) sobre las células y teji- 
dos en desarrollo para dar lugar a una embriogénesis anormal (patogenia). Los me- 
canismos pueden afectar a los procesos moleculares o bioquímicos específicos; la 
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patogenia puede involucrar la muerte celular, la disminución de la proliferación ce- 
lular, u otros comportamientos celulares. 

5. Las manifestaciones de desarrollo anormal son, además de la muerte, malformacio- 
nes, retardo del crecimiento y trastornos funcionales. 


Agentes infecciosos 


Los agentes infecciosos que provocan anomalías congénitas (cuadro 6-2) incluyen un 
cierto número de virus. La rubéola es en general el principal problema, pero la capacidad 
para detectar títulos de anticuerpos en el suero y el desarrollo de una vacuna han disminui- 
do significativamente la incidencia de malformaciones congénitas debidas a esta causa. En 
la actualidad, aproximadamente el 85% de las mujeres son inmunes. 

El citomegalovirus es una amenaza grave. A menudo, la madre no presenta síntomas, 
pero los efectos sobre el feto pueden ser devastadores. Con frecuencia la enfermedad es 
mortal cuando afecta al embrión o al feto, pero en caso de que éste sobreviva, la menin- 
goencefalitis causada por este virus puede provocar retardo mental 

El herpes simple, la varicela y el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) son 
virus que pueden provocar anomalías congénitas. Son raras las anomalías inducidas por 
herpes y a menudo la infección es transmitida como una enfermedad venérea al niño du- 
rante el parto. De la misma forma, el HIV (la causa de síndrome de inmunodeficiencia ad- 
quirida o SIDA) parece tener un potencial teratogénico bajo. La incidencia de anomalias 
congénitas en la infección por varicela es del 20%. 


Otras infecciones virales e hipertermia 


Se han descrito malformaciones consecutivas a la infección materna por virus del sa- 
rampión, parotiditis poliomielitis, ECHO, coxsackie e influenza, Sin embargo, 
algunos estudios prospectivos indican que el índice de malformaciones como consecuencia 
de estos agentes es muy reducido o nulo. 

Un factor agregado con respecto a estos y otros 
parte de ellos son pirógenos y ia te 

ura c (hipertermia). En un informe. ( con al 


rre de lo 


Oxo) y la sífilis provocan malformaciones congénitas. La carne poco co- 
cida, los al s domésticos, especialmente los gatos y su materia fecal contaminada, 
en la tierra, pueden transportar el parásito Toxoplasma gondii, que es un protozoario. Una. 
de las principales características de la infección fetal por toxoplasmos is son las calcifica- 
ciones cerebrales. q 
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cuando se produjo el estallido de las bombas atómicas en Hiroshima y Nagasaki, el 28% 
abortó y el 25% dio a luz niños que murieron en el primer año de vida; además, el 25% pre- 
sentó graves anomalías co! mprometian al sistema nervioso central. La radia- 
ción es también pudiendo derivar en alteraciones genéticas de las 
células germinale: alformaciones. 


Agentes químicos 


Es difícil valorar el papel de los agentes químicos y de los fármacos en la producci 
de anomalías en el ser humano, por dos razones: a) porque la mayor parte de los estudios 
son retrospectivos, y dependen de la memoria de la paciente para determinar los anteceden- 
tes relacionados con la exposición a ellos, y b) por la gran cantidad de drogas farmacéuti- 
cas que utiliza la mujer embarazada. En un estudio llevado a cabo por los National Institu- 
tes of Health de los Estados Unidos se descubrió que las mujeres embarazadas toman 900 
drogas diferentes, con un promedio de 4 por persona. Únicamente el 20% de las grávidas 
no tomó ninguna droga durante el período de gestación. Aun así, y a pesar del uso difundi- 
do de agentes químicos, sólo se han identificado por su acción teratógena sobre el niño al- 
gunas pocas de las numerosas drogas que se utilizan durante el embarazo. Un ejemplo es 
la talidomida, medicamento antiemético y somnífero. En 1961 se advirtió en Alemania 
Occidental un aumento brusco de la frecuencia de amelia y meromelia (falta total o par- 
cial de las extremidades), anomalías hereditarias poco frecuentes (fig. 6-7). Ello motivó que 
se estudiaran las historias prenatales de los chicos afectados y se descubrió que muchas mu- 
jeres habían recibido talidomida al comienzo del embarazo. La relación causal entre talido- 
mida y meromelia se descubrió sólo por el carácter poco común de la anomalía; de haber- 
se tratado de un defecto de tipo corriente, como las malformaciones cardíacas o el labio le- 
porino, podría haber pasado inadvertida su relación con la droga. 

Otras drogas con potencial teratogénico son: los anticonvulsivantes difenilhidantoína 
(fenitoína), ácido valproico y trimetadiona, que usan las mujeres epilépticas. Específi- 
camente, trimetadiona y difenilhidantoína producen un amplio espectro de anomalías que 
conforman diferentes patrones de dismorfogénesis conocidos como los síndromes de la tri- 
metadiona y de la hidantoína fetal. Las hendiduras faciales son comunes en estos síndro- 
mes. El ácido valproico también causa anomalías craneofaciales pero tiene una particular 
tendencia a provocar defectos del tubo neural. 

Las drogas antipsicóticas y ansiolíticas (tranquilizantes mayores y menores, respecti- 
vamente) producen, al parecer, malformaciones congénitas. Se atribuye efecto teratógeno a 
los antipsicóticos fenotiazina y litio, y si bien en el caso de la primera las pruebas son con- 

ese efecto está mejor documentado en lo que se refiere al litio. En cualquier 
caso, todo indica que el empleo de estas drogas durante el embarazo acarrea un alto riesgo. 

Se hicieron observaciones análogas con los ansiolíticos meprobamato, clordiazepóxi- 
do y diazepam (Valium). En un estudio prospectivo se observó la aparición de graves ano- 
malías en el 12% de los hijos de mujeres que recibieron meprobamato y en el 11 % de las 
que tomaron clordiazepóxido, en comparación con el 2,6% en controles. Del mismo modo, 
los estudios retrospectivos con el diazepam demostraron un incremento hasta cuatro veces 
mayor de labio leporino con fisura de paladar o sin ésta, en los hijos de mujeres que toma- 
ron la droga durante el embarazo. 

De los anticoagulantes, la warfarina es un teratógeno mientras que la heparina apa- 
rentemente no lo es. Los agentes antihipertensivos que inhiben la enzima convertidora 
de angiotensina (inhibidores de la ECA) producen retardo del crecimiento, disfunción re- 
nal, muerte fetal y oligohidramnios. 
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Además de las drogas que hemos considerado con algún detalle, se recomienda pruden- 
cia en el uso de otros compuestos que podrían dañar al embrión o al feto. Se destacan en- 
tre ellos el propiltiouracilo y el yoduro de potasio (bocio y retardo mental); la estreptomi- 
cina (sordera); las sulfamidas (kernicterus); el antidepresivo imipramina (deformaciones de 
los miembros): las tetraciclinas (anomalías de los huesos y de los dientes); las anfetaminas 
(fisuras en la cavidad bucal y anomalías cardiovasculares), y la quinina (sordera). Por últi- 
mo, se ha ido acumulando evidencia de que la aspirina (salicilatos), que es el fármaco que 
se toma con mayor frecuencia durante el embarazo, resulta potencialmente perjudicial pa- 
ra el desarrollo del feto si se emplean grandes dosis. 

Uno de los mayores problemas de la sociedad actual es el efecto de drogas tales como 
la LSD (dietilamida del ácido lisérgico), la PCP (fenciclidina, “polvo de ángel”), marihua- 
na, alcohol y cocaína. En el caso de la LSD hay informes de anomalías de las extremida- 
des y malformaciones del sistema nervioso central. No obstante, la profunda revisión de 
más de 100 publicaciones permitió llegar a la conclusión de que la LSD pura, en dosis mo- 
deradas, no tiene acción teratógena y no ocasiona daño genético. De igual modo, faltan 
pruebas concluyentes del efecto teratógeno de la marihuana y la PCP. En cuanto a la cocai- 
na, hay informes de que causa un número de anomalías congénitas, probablemente debido 
a su acción como vasoconstrictor, que lleva a la hipoxia. 

Existe una asociación bien documentada entre la ingestión de alcohol en la madre y las 
$ congénitas del hijo. Estas malformaciones, junto con el retardo mental y la falta 
de crecimiento, componen el síndrome alcohólico fetal (SAF) (fig. 6-8). Aun el consumo 
moderado de alcohol durante el embarazo puede resultar perjudicial para el desarrollo del 
embrión, El sistema nervioso central es particularmente sensible al alcohol, pudiendo, a 
partir de la exposición a éste, generarse trastornos del desarrollo neural relacionados 
con el alcohol. La incidencia del síndrome alcohólico fetal y de los trastornos del desarro- 
llo neural relacionados con el alcohol, en conjunto es de 1 en 100 nacidos vivos. Además, 
el alcohol es la principal causa de retardo mental. 

El consumo de tabaco no ha sido vinculado con defectos congénitos importantes. Sin 
embargo, el tabaquismo contribuye al retardo del crecimiento intrauterino y al parto prema- 
turo. También existen evidencias de que ocasiona trastornos de la conducta. 

Se demostró que la isotretinoína (ácido 13-cis-retinoico), un análogo de la vitamina A 
ocasiona un cuadro característico de malformaciones denominado embriopatia por isotre- 
tinoina o por vitamina A. Esta droga está indicada para el tratamiento del acné quístico y 
otras dermatosis crónicas, pero es altamente teratógena y puede producir prácticamente to- 
do tipo de malformaciones. El uso tópico de retinoides, tal como etretinato, potencialmen- 
te pueden provocar anomalías. A pesar del reciente apoyo para el uso de complejos multi- 
vitamínicos que contenien ácido fólico, hay consenso de que la sobredosis de suplementos 
vitamínicos puede ser perjudicial, debido a que la mayor parte contiene 8.000 UI de vita- 
mina A. Es controversial qué dosis es potencialmente perjudicial, pero la mayoría de los 
científicos están de acuerdo en que el nivel umbral para la teratogenicidad es de 25.000 UI. 


Hormonas 


Agentes androgénicos. En el pasado, los progestágenos sintéticos se han empleado con 
frecuencia durante la gestación para prevenir el aborto. La etisterona y la noretisterona, am- 
bas progestágenos, tienen apreciable actividad androgénica y existen informes de muchos 
casos de masculinización de los genitales de embriones de sexo femenino. Las anomalías 
consistieron en aumento del volumen del clítoris asociado con fusión de grado variable de 


los pliegues labioescrotales. 
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Fig. 6-8. A. Rasgos característicos de un niño con síndrome alcohólico fetal, B. Niño con síndrome al- 
coholico fetal que presenta muchos de los rasgos señalados en el dibujo. Estos chicos también pueden te- 
ner defectos de los miembros y cardiovasculares. 


Perturbadores endocrinos. Los perturbadores endocrinos son agentes exógenos que 
interfieren con las acciones reguladoras de las hormonas que controlan el desarrollo nor- 
mal. La mayor parte de estos agentes frecuentemente interfieren con la acción del estró- 
geno a través de su receptor, causando anomalías del desarrollo del sistema nervioso cen- 
tral y del tracto reproductivo. Se sabe desde hace un tiempo que el dietilestilbestrol, es- 
trógeno sintético que se usaba para prevenir el aborto, aumenta la frecuencia de carcino- 
ma de la vagina y del cuello del útero en mujeres que habían sido expuestas en la etapa in- 
trauterina de su vida. Además, un elevado porcentaje de estas mujeres presentó disfunción 


124 Embriología general 


del mecanismo de la reproducción debida, en parte, a anomalías congénitas del útero, de 
las trompas y de la porción superior de la vagina. También pueden resultar afectados por 
esa exposición en el útero, los embriones de sexo masculino, como ha quedado comproba- 
do por el aumento de anomalías de los testículos y a través de resultados anormales de los 
análisis de semen en estos individuos. No obstante, a diferencia de lo que ocurre en la mi 
jer. los hombres no presentan mayor riesgo de desarrollar carcinomas del aparato genital, 

Actualmente, los estrógenos ambientales son una preocupación, y se están realizando 
numerosos estudios para determinar sus efectos sobre el no nacido aún. La disminución del 
número de espermatozoides y el aumento de la incidencia de cancer testicular, hipospadias 
y otras anomalías del tracto reproductivo en humanos, junto con anomalías documentadas. 
del ma nervioso central (masculinización de cerebros femeninos y feminización de ce- 
rebros masculinos) en otras especies con alto grado de exposición ambiental, aumentaron 
el conocimiento de los posibles efectos nocivos de estos agentes. Muchos de ellos provie- 
nen de químicos usados con propósitos industriales y como pesticidas. 

Anticonc: eptivo orales, Las píldoras anticonceptivas, que contienen estrógenos y pro- 
gestágenos, tienen aparentemente bajo potencial teratogénico. Sin embargo, dado que otras 
hormonas como el dietilestilbestrol, producen anomalías, se deberá suspender el uso de an- 
ticonceptivos orales ante la sospecha de un embarazo. 

Cortisona. Se ha comprobado repetidamente por medio de experimentos que la cortiso- 
na inyectada a ratonas y conejas en determinados períodos de la preñez aumenta la frecuen- 
cia de fisura de paladar en la descendencia. Sin embargo, hasta el presente no se demostró 
que la cortisona sea un factor ambiental que cause fisura de paladar en el ser humano. 


a 


as alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono durante la gesta- 
ción en idre diabética aumentan la frecuencia de mortinatos, muerte neonatal, lactan- 
tes anormalmente grandes y malformaciones congénitas. El riesgo de malformaciones con- 
génitas en los hijos de mujeres diabéticas es de tres a cuatro veces mayor que en la descen- 
dencia de mujeres no diabéticas, y se ha comunicado hasta un 80% cuando la enfermedad 
de la madre había sido muy prolongada. Se observaron diversas anomalías congénitas, in- 
cluyendo la disgenesia caudal (sirenomelia). 

No se conocen con exactitud los factores que ocasionan estas deformaciones, aun cuan- 
do algunas pruebas indican cierto papel de la alteración de los niveles de glucosa y que la 
insulina no es teratógenica. En este sentido parece que existe una relación importante en- 
tre la gravedad y la duración de la enfermedad de la madre y la frecuencia de malformacio- 
nes en el hijo. Asimismo, el control estricto del metabolismo materno con insulinoterapia 
agresiva desde antes de la concepción, reduce la tasa de anomaías congénitas. No obstan- 
te, este tratamiento aumenta la frecuencia y gravedad de los episodios hipoglucémicos. Se 
ha demostrado por medio de numerosos estudios en animales que durante las etapas de gas- 
trulación y neurulación, los embriones de mamíferos dependen de la glucosa como fuente 
de energía, de modo que estos episodios de hipoglucemia, aunque sean breves, son terato- 
génicos. En consecuencia se recomienda prudencia en el manejo de la mujer diabética em- 
barazada. En el caso de diabetes no insulinodependiente se pueden emplear agentes hipo- 
glucemiantes orales. Estos agentes incluyen las sulfonilureas y las biguanidas, ambas con- 
sideradas teratógenicas. 

Fenilcetonuria. Las madres con fenilcetonuria, que poseen deficiencia de la enzima 
fenilalanina hidroxilasa, presentan un aumento de las concentraciones séricas de fenilala- 
nina, cuyo riesgo es el de dar a luz un niño con retardo mental, microcefalia y defectos 
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cardíacos. Las mujeres que padecen esta enfermedad, reducen el riesgo de fenilcetonuria 
para sus hijos a niveles observados en la población general, si practican una dieta con bajo 
contenido en fenilalanina antes de la concepción. 


Carencias nutricionales 


Aun cuando en animales de laboratorio se ha comprobado que muchas deficiencias nu- 
tricionales, sobre todo vitamínicas, son teratogénicas, no hay pruebas concluyentes de que 
lo sean en el ser humano. Con excepción del cretinismo endémico, que guarda relación 
con la eaten la de yodo en la madre, no se han descubierto en el ser humano analogías de 


La hipoxia causa anomalías congénitas en una gran variedad de animales experimenta- 
les. No se ha comprobado si ello es válido también para el ser humano. Aun cuando los ni- 
ños que nacen en zonas bastante elevadas suelen pesar menos y ser más pequeños que los 
nacidos a nivel del mar, no se ha observado aumento de la frecuencia de anomalías congé- 
nitas. Además, las mujeres con enfermedades cardiovasculares cianóticas a menudo dana 
luz niños pequeños, pero por lo general sin anomalías congénitas manifiestas, 


Metales pesados 


S, investigadores advirtieron en Japón que cierto número de mujeres cu- 
tía principalmente en pescado, habían dado a luz niños con síntomas neuro- 
lógicos múltiples semejantes a los de la parálisis cerebral. Estudios posteriores revelaron 
que los pescados contenían una concentración anormalmente grande de mercurio orgáni- 
eo, que era derramado en la bahía de Minamata y otras aguas costeras de Japón por gran- 
des industrias. Muchas de las mujeres no presentaban síntomas, lo cual indica que el feto 
era más sensible al mercurio que la madre. En los Estados Unidos se efectuaron observa- 
ciones análogas en un caso en el cual se hizo aspersión de las plantas de maíz con un fun- 
gicida que contenía mercurio, se dio como alimento el maíz a cerdos y la carne fue consu- 
mida ulteriormente por una embarazada. De manera análoga es probable que en Irak varios 
millares de niños hayan resultado afectados después que las madres comieron cereales tra- 
tados con fungicidas que contenían mercurio. 

Se ha relacionado el plomo con un aumento de la tasa de abortos, retardo del cı 
to y trastornos neurológicos. 


imien- 


MEDIADORES DE LA TERATOGÉNESIS MASCULINA 


Numerosos estudios han indicado que la exposición a químicos y a otros agentes, co- 
mo etilnitrosourea y radiación, pueden provocar mutaciones en las células germinales 
masculinas. Las investigaciones epidemiológicas han relacionado la ocupación paterna y 
la exposición a mercurio ambiental, plomo, solventes, alcohol, humo de cigarrillo, y otros 
compuestos, con aborto espontáneo, bajo peso al nacer y defectos congénitos. El riesgo de 
tener hijos con defectos de las extremidades y del tubo neural, y síndrome de Down esta 
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aumentado con la edad paterna avanzada. Sorprendentemente, hombres jóvenes con menos 
de 20 años, poseen también un riesgo relativamente alto de ser padres de un hijo con de- 
fectos congénitos. A pesar de que es bajo el riesgo de desarrollo de toxicidad mediado por 
el padre, los datos indican que es real. Los mecanismos que generan toxicidad incluyen 
transferencia de agentes al fluido seminal, contaminación en el hogar a partir de químicos 
traídos a la casa por el padre, mutaciones de células germinales y la impronta genómica (la 
mezcla relativa de genes maternos y paternos). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA ] 


Prevención de los defectos congénitos a 


Es importante recordar que muchos trastornos congénitos pueden prevenirse. Por 
ejemplo, los complementos de sal o agua yodada previenen el retardo mental y las de- 
formaciones óseas que acompañan al cretinismo. El control metabólico estricto de la 
mujer diabética o fenilcetonúrica antes de la concepción reduce la frecuencia de defec- 
tos de nacimiento en los hijos. Los complementos de folato disminuyen la frecuencia 
de defectos del tubo neural, como espina bífida y anencefalia. La abstinencia de alcohol 
y otras drogas durante todos los períodos del embarazo hacen que la incidencia de de- 
fectos congénitos sea menor. Un denominador común para todas las estrategias de pre- 
vención es comenzar las intervenciones previamente a la concepción. De esta forma, 
también se puede ayudar a prevenir el bajo peso al nacer. y 

Es importante que el médico, cuando recete algún fármaco a una mujer que se en- 
cuentra en edad fértil, considere la posibilidad de embarazo y la teratogenicidad poten- 
cial del compuesto. En los últimos tiempos han nacido centenares de niños con graves 
defectos craneofaciales, cardíacos y del tubo neural producidos por retinoides (embrio- 
patia por vitamina A). Estos compuestos se emplean en el tratamiento del acné quisti- _ 
co (isotretinoína, ácido 13-cis-retinoico) aunque también es eficaz su uso externo (Re- 
tin-A) para el acné común y para reducir las arrugas. Los preparados orales son alta- 
mente teratogénicos y existen pruebas recientes que indican que también las aplicacio- 
nes tópicas pueden causar anomalías. Como las pacientes con acné por lo general son 
jóvenes y pueden tener una vida sexualmente activa, deben usar estos agentes con mu- 
cha prudencia. a 


Diagnóstico prenatal 


El perinatólogo dispone de varios métodos para evaluar el crecimiento y el desarro- 
llo del feto en el útero. Estas técnicas, combinadas, permiten detectar malformaciones, 
anomalías cromosómicas y el crecimiento del feto en general. El procedimiento menos 
traumático de todos ellos es la ecografía, en la cual se emplea el ultrasonido para obte- 
ner imágenes de la placenta y del feto. Mediante el barrido ultrasónico se puede deter- 
minar el tamaño y la posición de la placenta y del feto, embarazos múltiples y malfor- 
maciones del feto tales como defectos del tubo neural, cardíacos y de pared abdominal 
(fig. 6-9A, B). 
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Fig. 6-9. Ecografías de la cabeza (A) y de la columna vertebral (B) de un niño normal a los 7 meses de 
gestación. El empleo de esta técnica puede proporcionar una estimación de la edad fetal y permite detec- 
tar algunas malformaciones como los defectos del tubo neural. 


Otro método se basa en la extracción de líquido amniótico y se denomina amniocen- 
tesis, Se introduce una aguja a través de la pared abdominal y el útero de la madre hasta 
llegar a la cavidad amniótica. Se retiran aproximadamente 20 a 30 mL de líquido; por eso 
generalmente no se realiza este procedimiento antes de las catorce semanas de gestación, 
porque antes de este tiempo la cantidad de líquido amniótico sería insuficiente. Se anali- 
za el líquido para determinar la presencia de alfafetoproteína (AFP), proteína fetal que 
aparece en altas concentraciones en el líquido amniótico cuando el feto presenta defec- 
tos abiertos del tubo neural (véase cap. 19), por ejemplo espina bífida, anencefalia y mal- 
formaciones abdominales como gastrosquisis y onfalocele (véase cap. 13). (La AFP se 
encuentra también en el suero materno y puede medirse en éste, pero los resultados no 
son tan exactos como los obtenidos con líquido amniótico.) Se efectúa el cultivo de las 
células fetales que aparecen en el líquido amniótico y se procede al análisis de anomalías 
cromosómicas. De esta manera es posible identificar alteraciones cromosómicas impor- 
tantes, como traslocaciones, roturas, trisomías o monosomías. Mediante el empleo de co- 
loraciones especiales, como la de Giemsa, se puede efectuar el bandeo específico de ca- 
da cromosoma (véase cap. 1). Además, como se está logrando el secuenciamiento má: 
completo del genoma humano, se puede recurrir al Southern bloth para efectuar un aná- 
lisis más detallado de la estructura del DNA. 
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n las que 1e puede efectuarse el análisis inmediato ES anomalías 
como los errores congénitos del met 


En general estas pan de diagnóstico prenatal no se utilizan como rutina (aun cuan- 
do la accesibilidad de la ecografía la ha llevado a ser de rutina), y están reservados a los 
embarazos de alto riesgo. Las indicaciones para estas pruebas comprenden: a) edad avan- 
zada de la madre, es decir, 35 años o más; b) antecedentes de defectos del tubo neural en 
la familia; c) parto anterior de un niño con alguna anomalía cromosómica, por ejemplo, sín- 
drome de Down; d) anomalías cromosómicas en uno de los padres, y e) madres portadoras 
de enfermedades de carácter recesivo ligadas al cromosoma X. Los riesgos inherentes a es- 
tas pruebas son pequeños. La pérdida fetal por amniocentesis es del 0,5% aproximadamen- 
te, y por obtención de muestras de vellosidades coriónicas del 0,8%. 


RESUMEN 


El período fetal se extiende desde la novena semana hasta el nacimiento y se ca- 
racteriza por el rápido crecimiento del cuerpo y la maduración de los sistemas orgáni- 
cos. El crecimiento en longitud es especialmente notable durante los meses tercero, 
cuarto y quinto (5 cm por mes, aproximadamente), en tanto que el aumento de peso es 
más llamativo durante los dos últimos meses de la gestación (700 g por mes, aproxima- 
damente) (cuadro 6-1). 

Un cambio sorprendente es el crecimiento relativamente lento de la cabeza. En el tercer 
mes tiene aproximadamente la mitad de la longitud vértice-nalga, hacia el quinto mes el ta- 
maño de la cabeza representa alrededor de un tercio de la longitud vértice-talón y en el mo- 
mento del nacimiento, un cuarto de ésta (fig. 6-2). 

Durante el quinto mes los movimientos fetales son percibidos claramente por la madre 
y el feto se halla cubierto por un fino vello. 

Un feto nacido durante el sexto mes o a principios del séptimo tendrá dificultad para so- 
brevivir, sobre todo porque el aparato respiratorio y el sistema nervioso central no se han 
diferenciado en grado suficiente. 

En general, la duración de la gestación para producir un feto de término se considera 
que es de 280 días o 40 semanas después del primer día de la última menstruación o, 
más exactamente, 266 días o 38 semanas después de la fecundación. 

Muchos factores pueden tener interacción con el embrión en proceso de diferenciación 
y de crecimiento. Sin embargo, el resultado no siempre es una malformación macroscó- 
pica. En algunos casos, el agente teratogénico es tan tóxico, o puede afectar de manera tan 
profunda a un órgano vital del embrión o del feto, como para provocar su muerte. En otros 


casos la influencia ambiental es tan escasa que el embrión o el feto logran sobrevivir, aun- 
que resulten afectados algunos sistemas orgánicos. Esto puede ocasionar retardo del cre- 
cimiento parcial o completo, o una alteración funcional como el retardo mental. 

Son conocidos diversos agentes (cuadro 6-2) que producen anomalías congénitas en el 
2 al 3%, aproximadamente, de todos los nacidos vivos. Estos agentes incluyen los virus, 


Tercer mes al nacimiento: el período fetal y los defectos congénitos 129 


tales como el de la rubéola y el citomegalovirus; las radiaciones; fármacos como la talido- 
mida, la aminopterina, los compuestos anticonvulsivantes, antipsicóticos y ansiolíticos; las 
drogas llamadas sociales, como la PCP, el tabaco y el alcohol; hormonas, por ejemplo, el 
dietilestilbestrol y la diabetes materna. Los efectos de los teratógenos dependen del geno- 
tipo materno y del fetal, del período de desarrollo en el momento en que se produce la 
exposición, y de la dosis y el tiempo de exposición al agente. La mayor parte de las ano- 
malfas congénitas se producen durante el período de embriogénesis (período teratogéni- 
co, tercera a octava semana), pero el feto es susceptible también en etapas anteriores o ul- 
teriores, de modo que ningún período de la gestación está completamente exento de riesgo. 
Es posible la prevención de muchos defectos congénitos, pero esto depende del inicio de 
medidas preventivas antes de la concepción y la toma de conciencia por parte del médico y 
de las mujeres en edad fértil, de los riesgos inherentes. 

Existen varias técnicas de estudio prenatal que comprenden: ecografía, amniocentesis 
y muestra de vellosidad coriónica. Estos procedimientos se usan para determinar el cre- 
cimiento placentario y fetal y detectar anomalías congénitas y anomalías cromosómicas. En 
general están reservadas a los embarazos de alto riesgo. 


PROBLEMAS A RESOLVER 


) 1, La amniocentesis revela cifras elevadas de alfafetoproteína. ¿Qué debería incluir 

p el diagnóstico diferencial y cómo podría establecerse el diagnóstico definitivo? 

2. Una mujer de 40 años tiene un embarazo de ocho semanas, aproximadamente. 
¿Qué pruebas existen para determinar si su hijo tiene síndrome de Down? ¿Cuá- 
les son las ventajas de cada una de las técnicas y cuáles son sus riesgos? 

3. ¿Por qué es importante determinar el estado prenatal de un niño? ¿Cuáles son los 
factores matemos o familiares que podrían plantear preocupaciones acerca del bie- 
nestar del niño por nacer? 

4. ¿Cuáles son los factores que influyen sobre la acción de un teratógeno? 

5. Una mujer joven que se encuentra en la tercera semana de su embarazo desarrolla 
fiebre de 40° C pero se niega a tomar medicamentos porque teme que las drogas 
perjudiquen a su hijo. ¿Es eso correcto? 

6. Una mujer joven que está planificando formar una familia recibe información so- 
bre el ácido fólico y otras vitaminas. ¿Podría tomar un suplemento?, y si esto fue- 
se correcto, ¿cuándo y cuánto debería tomar? 

7, Una mujer joven diabética insulinodependiente desea programar su maternidad y 
le preocupan los potenciales efectos perjudiciales de su enfermedad sobre el futu- 
ro hijo. ¿Es válida su preocupación? ¿Qué le recomendaría? 
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Cambios en el trofoblasto 


Hacia el comienzo del segundo mes, el trofoblasto se caracteriza por abuñdantes ve- 
llosidades secundarias y terciarias que le dan aspecto radiado (fig. 7-1). Las vellosida- 
des están ancladas en el mesodermo de la lámi se unen periféricamente 
a la decidua materna por medio de la envoltura lástica externa, La superficie 
de las vellosidades está formada por el sincitio, que descansa sobre una capa de células 
citotrofoblasti s cuales, a su vez, cubren la parte central del mesodermo vasculari- 
zado (fig. 7-2 A y C). El sistema capilar que se desarrolla en el centro de los troncos de 


las vellosidades pronto se pone en contacto con los capilares de la lámina coriónica y 
del pedículo de fijación, lo cual da origen al 'sistema vascular extraembrionario (véase 
fig. 4-9). 


En los meses siguientes, de las vellosidades de anclaje salen abundantes prolonga- 
ciones pequeñas que se dirigen hacia los espacios intervellosos o lacunares circundan- 
tes. Estas vellosidades neoformadas al principio son primitivas (fig. 7-2C), pero hacía el 
elencos itc blásticas des; lo mismo que algu- 
nas de las células de tejido conectivo. Entonces, las únicas capas que separan las circu- 
laciones materna y fetal son el sincitio y la pared endotelial de los vasos sanguíneos (fig. 
7-2B y D). Con frecuencia, el sincitio se adelgaza y grandes segmentos que poseen va- 
rios núcleos pueden desprenderse y llegar a los lagos sanguíneos intervellosos. Estos 
segmentos, llamados nudos sincitiales, entran en la circulación materna y por lo común 
degeneran sin causar síntoma alguno. La desaparición de las células citotrofoblásticas 
avanza desde las vellosidades menores hasta las mayores y aunque siempre persisten al- 
gunas en las vellosidades más grandes, éstas no participan del intercambio entre las dos 
circulaciones. 


Corion frondoso y decidua basal e 


En las primeras semanas de desarrollo, las vellosidades cubren toda la superficie del 
corion (fig. 7-1). A medida que avanza la gestación, las vellosidades del polo embrionario 
siguen creciendo y expandiéndose, lo cual da origen al orion frondoso; las del polo 
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Fig. 7.1. Embrión humano al comienzo del segundo mes de desarrollo. En el polo embrionario, las vellosi- 
dades son abundantes y están bien formadas; en el polo abembrionario son escasas y poco desarrolladas. 


abembrionario o vegetativo degeneran y hacia el tercer mes esta porción del corion es li- 
sa y se llama corion leve o calvo (figs. 7-3 y 7-4A). 

La diferencia entre el polo embrionario y el polo abembrionario del corion se manifies- 
ta también en la estructura de la decidua, que es la capa funcional del endometrio que se 
desprende durante el parto. La decidua que cubre el corion frondoso, llamada decidua ba- 

sal, consiste en una capa compacta de células voluminosas, las células deciduales, con 
abundantes lípidos y glucógeno. Esta capa, la lámina decidual, está íntimamente unida al 
corion. La capa de decidua sobre el polo abembrionario o vegetativo se denomina decidua 
‘capsular (fig. 7-4A). Con el crecimiento de la vesícula coriónica esta capa se expande y 
legenera. En una etapa ulterior, el corion leve se pone en contacto con la pared uterina (de- 
Lie cit en el lado opuesto del titero, y las dos capas se fusionan (figs. 7-4 a 7-6), 
quedando obliterada la cavidad uterina. En consecuencia, la única porción del corion que 
participa de los procesos de intercambio es el corion frondoso que, junto con la decidua ba- 
forma la placenta, De igual modo, la fusión del amnios y el corion para formar la 
brana amniocoriónica oblitera la cavidad coriónica (fig. 7-4A y B). Ésta es la mem- 
brana que se rompe cuando se inicia el trabajo de parto. 
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Fig. 7-2. Estructura de las vellosidades en diferentes etapas de desarrollo. A. Durante la 
mesodermo extraembrionario penetra en el tronco de las vellosidades en dirección a la lámina decidual 
B. Durante el cuarto mes. En muchas vellosidades pequeñas la pared de los capilares está en contacto dis 
recto con el sincitio. C y D. Las vellosidades de las figuras A y B, respectivamente, vistas con aumento. 


Estructura de la placenta 


y b) una 
i la placenta está rodeada por lami fig. 
en el lado materno, por la decidua basal, cuelan geans la portión ésta] 
timamente incorporada en la placenta. En la llamada ye entremezclan las cé- 
lulas del trofoblasto y deciduales. Esta zona se caracteriza por células gigantes deciduales - 
y sincitiales y porque posee abundante material extracelular amorfo. En este momento, li 


mayor parte de las células citotrofoblá han degenerado. y cori 
Vecidual están los espacios in Éstos provienen 


lagunas del sinciciotrofoblasto y están revestidos por sincitio de origen fetal. Las vello 
sidades arborescentes se desarrollan en los lagos sanguíneos intervellosos (figs. 7-1 y 7-7), 

En el curso del cuarto y quinto mes, la decidua forma varios 
sobresalen en los espacios intervellosos pero no llegan a la lámina coriónica (fig. 7-7). Es- 
tos tabiques poseen un núcleo central de tejido materno, pero su superficie está cubierta por 
una capa de células sincitiales, de manera que en todo momento hay una capa sincitial 
parando la sangre materna que se encuentra en los lagos intervellosos del tejido fetal 
las vellosidades. Como consecuencia de la formación de estos tabiques, la placenta queda 
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Fig. 7-3. Embrión de 6 semanas. Se han abierto el saco amniótico y la cavidad coriónica para observar 
el embrión. Adviértase el aspecto frondoso del trofoblasto en el polo embrionario, a diferencia de las ve 
llosidades pequeñas en el palo abembrionario. Obsérvense también el pediculo de fijación y el saco vi- 
telino con su pedículo extremadamente largo. 


dividida en varios compartimientos o'cotiledones (fig. 7-8). Dado que los tabiques decidua- 
les no llegan a la lámina coriónica, se mantiene el contacto entre los espacios intervellosos 
en los diversos cotiledones. 
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Fig. 7-4, Relación de las membranas fetales con la pared del útero, A. Hacia el final del segundo mes, 
Nótese el saco vitelino en la cavidad es “a, entre el amnios y el corion. En el polo abembrionario las 
vellosidades han desaparecido (corion leve). B. Final del tercer mes. El amnios y el corion se han fusio- 
nado y la cavidad uterina quedó obliterada por la fusión del corion leve con la decidua parietal. 


Debido al crecimiento continuo del feto y a la expansión del útero, la placenta también 
crece. El aumento del área superficial es paralelo, en general, al del útero en expansión y 
durante todo el embarazo cubre aproximadamente del 15 al 30% de la superficie interna del 
útero. El aumento del grosor de la placenta se debe a la arborización de las vellosidades 
existentes y no a la penetración ulterior en los tejidos maternos. 


PLACENTA DE TÉRMINO 


La placenta de término es discoide, tiene un diámetro de 15 a 25 cm y aproximadamen- 
te 3 cm de espesor. y pesa alrededor de 500 a 600 gramos. En el momento del nacimiento 
se desprende de la pared uterina y unos 30 minutos después del parto es expulsada de la ca- 
vidad del útero. Al observar la placenta después del nacimiento, por el lado materno se ad- 
vierten con claridad de 15 a 20 zonas algo salientes, los cotiledones, cubiertos por una del- 
gada capa de decidua basal (fig. 7-8B). Los surcos que separan a los cotiledones son for- 
mados por los tabiques deciduales. Gran parte de la decidua queda temporariamente en el 
útero y es expulsada junto con el sangrado uterino subsecuente. 

La superficie fetal de la placenta está cubierta por completo por la lámina corióni- 
ca. Se observan arterias y venas de grueso calibre, los vasos coriónicos, que convergen 
hacia el cordón umbilical (fig. 7-8A). A su vez, el corion está cubierto por el amnios. La 
inserción del cordón umbilical suele ser excéntrica y a veces hasta marginal. Sin embar- 
go, es raro que se inserte en la membrana coriónica por fuera de la placenta (inserción 
velamentosa). 
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CIRCULACIÓN DE LA PLACENTA 


Los cotiledones reciben sangre a través de las arterias espirales, que en número de 80 a 
100 atraviesan la lámina decidual y entran en los espacios intervellosos con intervalos más 
o menos regulares (fig. 7-7). La luz de la arteria espiral es reducida y esto produce un au- 
mento de la presión de la sangre al entrar en el espacio intervelloso. Esta presión impulsa 
la sangre hacia la profundidad de los espacios intervellosos y baña las abundantes vellosi- 


138 Embriología general 


‘ordén umbilical 


Fig. 7-6. Feto de 23 semanas en el útero. Para observarlo se ha quitado parte de la pared uterina y del 
amnios. En el fondo pueden apreciarse los vasos placentarios que convergen hacia el cordón umbilical, 
El cordón umbilical está apretadamente envuelto alrededor de la cavidad abdominal del feto, lo cual qui- 
zá causó su posición anormal en el útero (posición de nalgas). 


dades pequeñas del árbol velloso con sangre oxigenada. Al disminuir la presión, la sangre 
retorna desde la lámina coriónica hacia la decidua, donde entra en las venas endometriales 
(fig. 7-7). En consecuencia, la sangre de los lagos intervellosos retorna hacia la circulación 
materna drenada a través de las venas endometriales. 

En conjunto, los espacios intervellosos de la placenta completamente desarrollada con- 
tienen alrededor de 150 mL de sangre, que se recambia unas tres a cuatro veces por minu- 
to. Esta sangre se desplaza a lo largo de las vellosidades coriónicas que tienen un área su- 
perficial que varía entre 4 y 14 m°. Pero es preciso recordar que el intercambio placentario 
no se produce en todas las vellosidades sino sólo en aquellas en las cuales los vasos fetales 
están en íntimo contacto con la membrana sincitial de revestimiento. En estas vellosidades, 
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Fig. 7-7. La placenta en la segunda mitad de la gestación, Los cotiledones están parcialmente separados 
entre sí por tabiques deciduales (maternos). La mayor parte de la sangre intervellosa retorna a la circu- 
lación materna por las venas endometriales. Un ño volumen entra en los cotiledones adyacentes. 
Los espacios intervellosos se hallan revestidos por sincitio. 
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-8. Placenta de término. A. Vista por el lado fetal. La lámina coriónica y el cordón umbilical están 
cubiertos por el amnios. B. Vista por el lado materno mostrando los cotiledones. En un segmento se ex- 
tirpó la decidua. El lado materno de la placenta se observa siempre cuidadosamente después del parto, y 
a menudo se ve que uno o más cotiledones aparecen blanquecinos, Esto se debe a la excesiva formación 
de fibrinoide, que causa la infartación de un grupo de lagos intervellosos. 


el sincitio tiene, a menudo, un ribete en cepillo formado por numerosas microvellosidades, 
lo cual aumenta considerablemente el área superficial y en consecuencia el índice de inter- 
cambio entre las circulaciones materna y fetal (fig. 7-2D). La membrana placentaria se- 
nr cr i, iS 
revestimiento endotelial de los vasos fetales: b) el tejido conectivo del núcleo de las vello- 
sidades; c) la capa citotrofoblastica yid) el sincitio (fig. 7-2C).A partir del cuarto mes en, 
sadelante, sin embargo, la membrana placentaria se adelgaza: dado que el revestimiento en- 
dotelial de los vasos se pone en íntimo contacto con la membrana sincitial aumentando 
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significativamente el indice de intercambio (fig. 7-2D). Aunque a veces se la denomina ba- 
rrera placentaria, la membrana placentaria no es una verdadera barrera puesto que mu- 
chas sustancias pasan libremente a través de ella. Dado que la sangre materna que se en- 
cuentra en los espacios intervellosos está separada de la sangre fetal por un derivado corió- 
nico, se considera que la placenta humana es de tipo hemocorial. 


FUNCIONES DE LA PLACENTA 


Las principales funciones de la placenta son: a) el intercambio de productos metabó- 
licos y gaseosos entre la circulación materna y la fetal, y b) la producción de hormonas, 


Intercambio de gases 


El intercambio de gases como el oxígeno, el dióxido de carbono: y el monóxido de car- 
bono se realiza por difusión simple, El feto de término extrae de 20 a 30 mL de oxígeno 
por minuto de la circulación materna y por eso es comprensible que la interrupción del su- 
ministro de oxígeno, aunque sea por un corto período, resulte fatal para el feto. El flujo de 
sangre placentario es decisivo para el aporte de oxígeno, puesto que la cantidad de oxíge- 
no que llega al feto depende principalmente de la oferta y no de la difusión. 


Intercambio de elementos nutritivos y de electrólitos 


El intercambio de elementos nutritivos y de electrélitos, como los aminoácidos, los áci- 
dos grasos libres, los hidratos de carbono y las vitaminas, es rápido y aumenta a medida 
que el embarazo avanza. 


Transmisión de anticuerpos maternos 


“Los anticuerpos de la madre son captados por pinocitosis por el sincitiotrofoblasto y 
transportados después hacia los capilares fetales. De tal manera, el feto recibe anticuerpos 
matemos del tipo de la inmunoglobulina G (IgG) (7S) contra diversas enfermedades infec- 
ciosas, y adquiere una inmunidad pasiva contra la difteria, la viruela, el sarampión y otras 
afecciones, no así contra la varicela y la tos convulsa. La inmunidad pasiva es importante 
porque el feto tiene poca capacidad para generar sus propios anticuerpos hasta después de 
producido el nacimiento. 
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Incompatibilidad Rh 


‘Si el feto es Rh-positivo y la madre Rh-negativa, con respecto a los antígenos de los 
eritrocitos (incompatibilidad Rh). los eritrocitos fetales al invadir la circulación san- 
guínea materna pueden desencadenar una reacción de anticuerpos en la madre. Los an- 
ticuerpos maternos contra los antígenos fetales pasan al feto y destruyen sus eritroci- 
tos. Pequeñas hemorragias en la superficie de las vellosidades durante el transcurso del 
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embarazo o la estimulación de la producción de anticuerpos durante una gestación pre- 
via, son responsables de la reacción antígeno-anticuerpo entre el feto y la madre, La des- 
trucción de los eritrocitos fetales, que recibe el nombre de eritroblastosis fetal o enfer- 
medad hemolítica del recién nacido, puede ocasionar la muerte intrauterina. El análi- 
sis espectrofotométrico del líquido amniótico puede proporcionar un índice del grado de 
la enfermedad y las transfusiones sanguíneas intrauterinas del feto o la exsanguinotrans- 
fusión en el neonato pueden prevenir la muerte. La inmunoglobulina Rh administrada 
a la madre previene la enfermedad y ha reducido considerablemente su frecuencia yla 
necesidad de transfusiones fetales. 


Producción de hormonas 


Hacia el final del cuarto mes, la placenta produce progesterona en cantidad suficiente 
como para mantener la gestación en caso de extirpación o falta de función adecuada del 
cuerpo lúteo. Es muy probable que todas las hormonas sean sintetizadas en el trofoblasto 
sincitial. Además de progesterona, la placenta produce hormonas estrogénicas, sobre to- 
do estradiol en cantidades cada vez mayores, hasta inmediatamente antes de completarse 
la gestación, momento en que se alcanza el nivel máximo. Estos altos niveles de estróge- 
nos contribuyen al crecimiento del útero y al desarrollo de la glándula mamaria. 

Durante los dos primeros meses, el sincitiotrofoblasto también produce gonadotrofina 
coriónica humana (hCG), que mantiene al cuerpo lúteo. Esta hormona es excretada por la 
madre en la orina y en los primeros tiempos de la gestación se utiliza su presencia como in- 
dicador de embarazo. Otra hormona elaborada por la placenta es la somatomamotrofina 
(antes llamada lactógeno placentario). Esta sustancia es semejante a la hormona del cre- 
cimiento que confiere al feto prioridad sobre la glucosa sanguínea materna y es en cierto 
grado diabetogénica para la madre. Además estimula el desarrollo de las mamas para la 
producción de leche. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


La barrera placentaria 


La mayoría de las hormonas maternas no atraviesan la placenta, y cuando lo hacen, 
como en el caso de la tiroxina, es lentamente. Son muy peligrosos algunos progestáge- 
nos sintéticos que atraviesan la placenta a gran velocidad y pueden ocasionar la mascu- 
linización de fetos de sexo femenino. Aun más peligroso resultó el uso del estrógeno 
sintético dietilestilbestrol, que cruza la placenta con toda facilidad. Este compuesto 
produce carcinoma de la vagina y anomalías testiculares en quienes tuvieron contacto 
con él durante su vida intrauterina (véase cap. 6). 

Aun cuando a menudo se considera que la placenta actúa como un mecanismo de 
protección contra factores nocivos, muchos virus como el de la rubéola, citomegalovi- 
rus, coxsackie, viruela, varicela, sarampión y poliomielitis pasan la placenta sin gran di- 
ficultad. Algunos de estos virus ocasionan infecciones en el feto, lo cual a su vez pro- 
duce la muerte celular y defectos congénitos (véase cap. 6). 
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Amnios y cordón umbilical 


La línea ovalada de reflexión entre el amnios y el ectodermo embrionario (la unión: 
‘amnioectodérmica) es el anillo umbilical primitivo. En la quinta semana de desarro- 
llo pasan a través de este anillo las siguientes estructuras (fig. 7-9A y C): a):el pedícu- 
lo de fijación, que incluye la alantoides y los vasos umbilicales, consistentes en dos ar- 


terias y una vena; b) el pedículo del saco conducto onfalomesentérico o vi- 
telino), acompañado por los vasos vitelinos. SS ae que comunica las cava 
intraembrionaria y extraembrionaria (fig. 7-9C). El saco vitelino propiamente dicho 
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Fig. 7-9. A. Embrión de 5 semanas que muestra las estructuras que pasan a través del anillo umbilical 
primitivo, B. El cordón umbilical primitivo de un embrión de 10 semanas. C. Corte transversal que pasa 
Por las estructuras a nivel del anillo umbilical. D. Corte transversal que pasa por el cordón umbilical pri- 
mitivo y en el cual pueden verse las asas intestinales que protruyen en el cordón. 
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ocupa un espacio en la cavidad coriónica, que es el espacio entre el amnios y la lámi- 
na coriónica (fig. 7-9B). 

Durante el desarrollo ulterior, la cavidad amniótica crece rápidamente a expensas de la 
cavidad coriónica, y el amnios comienza a envolver a los pedículos de fijación y del saco 
vitelino, agrupándolos y formando el cordón umbilical primitivo (fig. 7-9B). En sentido 
distal, el cordón comprende entonces el pedículo del saco vitelino y los vasos umbilicales. 
En sentido proximal incluye algunas asas intestinales y el resto de la alantoides (fig. 7-9B 
y D). El saco vitelino se encuentra en la c: id coriónica unido al cordón umbilical por su 
pedículo. Hacia el final del tercer mes, el amnios se ha expandido en tal medida que se po- 
ne en contacto con el corion, obliterando la cavidad coriónica (fig. 7-4B). Es habitual que 
el saco vitelino se encoja y se vaya obliterando poco a poco. 

Por el momento la cavidad abdominal es demasiado pequeña para las asas intestinales 
que se desarrollan rápidamente, y algunas de ellas sobresalen hacia el espacio extraembrio- 
nario en el cordón umbilical. Estas asas intestinales forman la hernia umbilical fisiológi- 

“ca (véase cap. 13), Hacia el final del tercer mes, las asas intestinales vuelven al cuerpo del 
embrión y la cavidad en el cordón umbilical desaparece. Cuando además se obliteran la 
alantoides, el conducto vitelino y sus vasos, sólo quedan en el cordón los vasos umbilica- 
les rodeados por la gelatina de Wharton. Este tejido, rico en proteoglucanos, funciona co- 
mo capa protectora para los vasos sanguíneos. Las paredes de las arterias son musculares y 
contienen muchas fibras elásticas, las cuales contribuyen a la rápida constricción y contrac- 
ción de los vasos umbilicales después de ligar el cordón. 
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Anormalidades del cordón umbilical 


Al nacimiento, el cordón umbilical tiene 2 cm de diámetro y de 50 a 60 cm de lon- 
pad aproximadamente. Es de aspecto tortuoso, presentando los llamados nudos falsos. 
cordón extremadamente largo puede rodear al cuello del feto, por lo general sin au- 
mentar el riesgo, mientras que un cordón corto puede provocar dificultades durante el 
parto debido a que tracciona a la placenta desde su sitio de inserción en el útero. 

En condiciones normales se encuentran dos arterias y una vena en el cordón umbili- 
cal, Sin embargo, en uno de cada 200 recién nacidos sólo una arteria esta presente y esos 
niños tienen una probabilidad del 20%, aproximadamente, de presentar defectos cardía- 
cos, y vasculares de otro tipo. La arteria que falta no se ha formado (agenesia) o ha de- 
generado al comienzo de su desarrollo. 


Bandas amnióticas. 


En ocasiones, los desgarros del amnios provocan la formación de bandas amnióti- 
cas que pueden rodear parte del feto, sobre todo las extremidades y los dedos. Esto pue- 
de generar amputaciones, constricciones en anillo y otras anomalías que también inclu- 
yen malformaciones craneofaciales (fig. 7-10). El origen de estas bandas se encuentra 
probablemente en las infecciones o ciertos efectos tóxicos sobre el feto, las membranas 
fetales, o ambos. Entonces se forman bandas a partir del amnios, lo mismo que tejido 
cicatrizal, que comprimen las estructuras fetales. 
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Fig. 7-10. Niño con amputación de un miembro, causada por bandas amnióticas. 


Cambios de la placenta hacia el final del embarazo 


Hacia el final del embarazo se produce una serie de modificaciones en la placenta que 
podrían significar una reducción del intercambio entre las dos circulaciones. Estas modifi- 
caciones incluyen: a) el aumento del tejido fibroso en el centro de las vellosidades; b) el en- 
‘grosamiento de las membranas basales de los capilares fetales; c) la obliteración de los ca- 
pilares pequeños de las vellosidades, y d) el depósito de sustancia fibrinoide en la superfi- 
cie de la vellosidades de la zona de unión y de la lámina coriónica. La formación excesiva 
de sustancia fibrinoide causa, a menudo, infarto de un lago intervelloso y, en ocasiones, de 
todo un cotiledón. En estas circunstancias el cotiledón adquiere un color blanquecino. 


Líquido amniótico 


La cavidad amniótica está ocupada por un líquido acuoso y cristalino producido en par- 
te por las células amnióticas, pero al principio se origina a partir de la sangre materna. La 
cantidad de líquido aumenta desde aproximadamente 30 mL a las 10 semanas de gestación 
hasta 350 mL a las 20 semanas, y de 800 a 1.000 mL a las 37 semanas. En los primeros me- 
ses de la gestación, el embrión, sujeto por el cordón umbilical, flota en este líquido, que le 
sirve como almohadilla de protección. El líquido: a) amortigua las sacudidas, b) impide que 
se adhiera el embrión al amnios, y c) permite los movimientos fetales. El volumen del líqui- 
do amniótico es reemplazado cada tres horas. A partir del quinto mes el feto traga líquido 
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amniótico y se estima que ingiere unos 400 mL por día, aproximadamente el 50% del volu- 
men total. También en el quinto mes de la gestación se añade orina fetal diariamente al lí- 
quido amniótico; esta orina es, en su mayor parte, agua, puesto que la placenta actúa como 
mecanismo de intercambio de los desechos metabólicos. Durante el período de parto, la 
membrana amniocoriónica forma una cuña hidrostática que ayuda a dilatar el canal cervical. 
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Liquido amniótico 


El término hidramnios o polihidramnios se usa para describir el exceso de líquido 
amniótico (1.500 a 2.000 mL), mientras que oligohidramnios se refiere a la reducción 
de volumen (menos de 400 mL). Ambas condiciones se asocian con aumento de la in- 
cidencia de defectos congénitos. Las principales causas de hidramnios son idiopáticas 
(35%), diabetes materna (25%) y anomalías congénitas que comprenden trastornos del 
sistema nervioso central (p. ej., anencefalia) y defectos gastrointestinales (atresias, p. ej., 
esofágicas) que impiden la actividad normal del mecanismo de deglución del líquido. El 
oligohidramnios es poco frecuente y puede ser consecuencia de agenesia renal. 

En el 10% de los embarazos, aproximadamente, se produce la rotura prematura del 
amnios, lo que representa la causa más común de parto pretérmino. Además, el pie zam- 

‘bo y la hipoplasia pulmonar pueden ser causados por oligohidramnios como conse- 
cuencia de la rotura del amnios. En general se desconocen las causas de esta rotura aun- 
que en algunos casos pueden ser traumáticas. 


Membranas fetales en gemelos 


La disposición de las membranas fetales en gemelos varía en forma considerable y de- 
pende del tipo de embarazo gemelar y de la fecha de separación en el caso de gemelos 
monocigóticos. 


GEMELOS DICIGÓTICOS 


La dos terceras partes de los partos gemelares, aproximadamente, están representadas por 
los gemelos dicigóticos, o fraternos, con una incidencia de 7 a 11 por cada 1.000 nacimien- 
tos, que aumenta con la edad de la madre. Resultan de la expulsión simultánea de dos ovoci- 
tos y de la fecundación por dos espermatozoides diferentes. Dado que ambos cigotos tienen 
una constitución genética totalmente distinta, los productos no guardan mayor semejanza en- 
tre sí que los hermanos o hermanas de distinta edad. El sexo puede ser el mismo o diferente, 
Ambos cigotos se implantan en forma individual en el útero y cada uno de ellos desarrolla su 
placenta, su amnios y su saco coriónico propios (fig. 7-11A). Sin embargo, a veces las dos pla- 
centas están tan próximas que llegan a fusionarse, y lo mismo ocurre con las paredes de los sa- 
cos coriónicos que se encuentran en franca aposición (fig.7-11B). En ocasiones cada gemelo 
dicigótico posee eritrocitos de dos tipos diferentes (mosaicismo eritrocítico), lo cual indica 
que la fusión de las dos placentas fue tan íntima que se produjo intercambio de eritrocitos. 
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1. Desarrollo de gemelos dicigóticos. Aun cuando normalmente cada embrión tiene su propio am- 
orion y placenta (A), a veces las placentas se fusionan (B). Por lo común, cada embrión recibe el 
dal adecuado de sangre, pero a veces se desvía más sangre hacia uno de ellos por extensas anastomosi 
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GEMELOS MONOCIGÓTICOS 


El segundo tipo de gemelos se desarrolla a partir de un solo óvulo fecundado y reciben 
el nombre de gemelos monocigóticos, o idénticos. La incidencia de gemelaridad monoci- 
gótica es de 3 a 4 por cada 1.000 nacimientos. Ellos surgen a partir de la separación del ci- 
goto en diferentes etapas del desarrollo. Se considera que la separación más incipiente ocu- 
tre en el período bicelular, en cuyo caso se desarrollan dos cigotos por separado. Ambos 
blastocistos se implantan independientemente y cada embrión posee placenta y saco corió- 
nico propios (fig. 7-12A). Aun cuando la disposición de las membranas de estos gemelos 
guarda semejanza con la de los gemelos dicigóticos, los gemelos pueden identificarse co- 
mo monocigóticos por la gran semejanza de sus grupos sanguíneos, impresiones digitales, 
sexo y aspecto externo, como el color de los ojos y del cabello. 

En la mayor parte de los casos, la separación del cigot je lugar en etapa temprana del 
período de blastocisto, cuando la masa celular interna se separa en dos grupos de células 
dentro de la misma cavidad del blastocisto (fig. 7-12B). Los dos embriones tienen en común 
la placenta y la cavidad coriónica, pero cavidades amnióticas diferentes (fig. 7-11-B). Rara 
vez la separación se produce en el período de disco germinativo bilaminar, inmediatamen- 
te antes de la aparición de la línea primitiva (fig. 7- 12C). En tal caso, se forman dos pro- 
ductos que comparten una misma placenta y el mismo saco amniótico y saco coriónico. 
Aunque los gemelos tienen una placenta común, la mn sanguínea para cada uno de 
ellos suele estar bien balanceada. 

Si bien el nacimiento de trillizos no es raro (uno en aproximadamente 7.600 embarazos), 
es poco frecuente el nacimiento de cuatrillizos, quintillizos, etc, En los últimos años se han 
producido más nacimientos múltiples, como sextillizos, en mujeres que recibieron gonado- 
trofinas (fármacos utilizados en la fecundación) a causa de insuficiencia ovulatoria. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Defectos en la formación de gemelos 


Los embarazos gemelares tienen una tasa de mortalidad y morbilidad perinatal más 
elevada y mayor tendencia al parto de pretérmino. El 12% aproximadamente de los re- 
cién nacidos prematuros son el resultado de embarazos gemelares y los gemelos, por lo 
habitual, son más pequeños al nacer. El bajo peso al nacer y la prematurez los colocan 
en alto riesgo, con una mortalidad de alrededor del 10 al 20%, en comparación con el 
2% de los nacidos por parto simple. 

La incidencia de gemelaridad podría ser mucho mayor, puesto que es más fre- 
cuente su concepción que su nacimiento. Muchos gemelos mueren antes de nacer y 
algunos estudios indican que sólo el 29% de las madres con embarazos gemelares 
dan a luz dos niños. El término gemelo evanescente se refiere a la muerte de uno de 
los fetos, cuya desaparición se produce en el primer trimestre o a principios del se- 
gundo y podría ser el resultado de la resorción o formación de un feto papiráceo 
(fig. 7-13). 

Otro problema que contribuye al aumento de la mortalidad en gemelos es el síndro- 
me de transfusión gemelar que se observa en el 5 al 15% de los embarazos monocigó- 
ticos monocoriónicos. En esta condición las anastomosis vasculares placentarias, que se 
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Fig. 7-12. Posibles relaciones de las membranas fetales en gemelos monocigóticos. A. La separación 
ocurre en el período bicelular y cada embrión posee, placenta, cavidad amniótica y coriónicas propias. 
B. Separación de la masa celular interna en dos grupos completamente separados. Los dos embriones tie- 


nen placenta y saco coriónico comunes, pero cavidades amnióticas separadas. C. Separación de la masa 
celular interna en etapa más avanzada del desarrollo. Los embriones tienen en común la placenta y las 
cavidades amniótica y coriónica. 
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Fig. 7-1 
mificado, de 


ráceo. Uno de los gemelos es grande mientras que el otro resultó comprimido y mo 
su denominación de papiráceo. 


producen de manera balanceada en la mayor parte de las placentas monocoriónicas, se 
forman de tal manera que un gemelo recibe la mayor parte del flujo sanguíneo mientras 
que el otro se ve comprometido por la falta de irrigación. En consecuencia, un gemelo 
tiene mayor tamaño que el otro (fig. 7-14). El pronóstico es desfavorable y en un 60 a 
100% de los casos se produce la muerte de ambos gemelos. 

La separación parcial del cigoto durante las etapas más avanzadas del desarrollo, 
de nódulo primitivo y de línea primitiva, puede originar gemelos unidos (siameses). 
Según el carácter y el grado de unión se clasifican de la siguiente manera: toracópa- 
gos (pagos: lo que está unido), pigópagos y craneópagos (figs. 7-15 y 7-16). En oca- 
siones se ven gemelos monocigóticos unidos entre sí por un puente cutáneo o un 
puente hepático comunes. El tipo de gemelo formado va a depender del momento en 
el que se generaron y de la extensión que abarque la anomalía en el nódulo y la línea 
primitiva. La falta de expresión de genes como Goosecoid, podrían resultar en geme- 
los unidos. Muchos gemelos unidos han sobrevivido, incluido el par más famoso, 
Chang y Eng, que estaban unidos en el abdomen y que viajaron para exhibiciones a 
Inglaterra y Estados Unidos a mediados de 1800. Posteriormente, se establecieron en 
Carolina del Norte como granjeros y con sus dos esposas tuvieron 21 hijos. 
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Fig. 7-14. Gemelos monocigóticos con el síndrome de transfusión gemelar. Las anastomosis vasculares 
placentarias provocaron un desequilibrio del flujo sanguíneo de los dos fetos. 


c 
Toracépago Pipópago Craneópago 


Fig. 7-15. Gemelos toracópago, pigópago y craneópago. Los gemelos unidos pueden separarse única- 
mente si no tienen partes vitales en común. 


RESUMEN 


La placenta está constituida por dos componentes: a) una porción fetal que deriva del 
corion frondoso o corion velloso, y b) una porción materna proveniente de la decidua ba- 
sal. El espacio entre las láminas coriónica y decidual está ocupado por lagos intervellosos, 
llenos de sangre materna. Las vellosidades arborizadas (tejido fetal) crecen dentro de los 
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Fig. 7-16. Gemelos unidos. A. Gemelos con dos cabezas, un tórax ancho, dos columnas, dos corazones 
parcialmente fusionados, cuatro pulmones y un intestino duplicado por debajo del fleon. B. Gemelos uni- 
dos a nivel de la cabeza (craneépago) con múltiples deformidades de los miembros, 


lagos sanguíneos maternos y son las por su contenido. En todo momento la circula- 
ción fetal se halla separada de la circulación materna por: a) una membrana sincitial (de- 
rivada del corion) y b) células endoteliales de los capilares fetales. En consecuencia, la 
placenta humana es de tipo hemocorial. 

Los lagos intervellosos de la placenta que ha llegado a su desarrollo completo contienen 
aproximadamente 150 mL de sangre matema, qe se renueva tres a cuatro veces por minuto. 
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La superficie de las vellosidades ocupa entre 4 y 14 m°, facilitando el intercambio entre la 
madre y el hijo. 

Las principales funciones de la placenta son: a) el intercambio de gases; b) el intercam- 
bio de elementos nutritivos y de electrólitos; c) el transporte de anticuerpos maternos, lo 
cual confiere inmunidad pasiva al feto; d) la producción de hormonas, como la progestero- 
na, el estradiol y el estrógeno (además, elabora gonadotrofina coriónica humana [hCG] y 
somatomamotrofina), y e) desintoxicación de algunas drogas. 

El amnios es un saco voluminoso que contiene líquido amniótico, en el cual el feto 
esta suspendido por el cordón umbilical. El líquido cumple las siguientes funciones: a) 
amortigua las sacudidas: b) permite los movimientos fetales, y c) impide que el embrión 
se adhiera a los tejidos circundantes. El feto deglute líquido amniótico, el cual es absor- 
bido a través del intestino y eliminado por la placenta. El feto agrega además orina al lí- 
quido amniótico, pero la composición de ésta es en su mayor parte agua. El aumento ex- 
cesivo de líquido amniótico (hidramnios) se asocia con anencefalia y atresia esofágica, 
mientras que una cantidad insuficiente (oligohidramnios) está relacionada con la age- 
nesia renal. 

El cordón umbilical del feto está rodeado por el amnios y presenta: a) dos arterias um- 
bilicales; b) una vena umbilical, y c) la gelatina de Wharton, que hace las veces de almo- 
hadilla protectora para los vasos. 

En embarazos múltiples, las membranas fetales varían según el origen y el momento de 
formación de los gemelos. Dos tercios de los gemelos son dicigóticos, o fraternos y cada 
uno de ellos posee su propio amnios, corion y placenta, que a veces están fusionados. Los 
gemelos monocigóticos o idénticos tienen por lo general su propio amnios, pero compar- 
ten el corion y la placenta. En los casos de gemelos unidos, que no se separan por comple- 
to, existe solamente un amnios, un corion y una placenta. 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1. Una ecografía obtenida a los siete meses de gestación muestra demasiado espacio 
A A eae oe a ac COO 
y cuáles son sus causas? 

2. En el período avanzado de su embarazo una mujer pelea] ie 
pea s craven Nel A aE 

pero comenta con sus compañeras que 
cree que la placenta pte ho de cos xc aque sa como 
una barrera. ¿Está en lo cierto? 
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Sistema 
esquelético 


El sistema esquelético se desarrolla a partir del mesodermo paraxial y de la lámina late- 


puestos en serie a cada lado del tubo neural, denominados somitómeras en la región cef; 
y somitas a partir de la región occipital hacia caudal. Los somitas se diferencian en una por- 
ción ventromedial, el esclerotoma y una parte dorsolateral, el dermomiotoma. Al finalizar la 
cuarta semana las células del esclerotoma se tornan polimorfas y constituyen un teji 
mesénquima, o tejido conectivo embrionario (fig. 8-1). Las células mes imáti 
terizan porque emigran y se diferencian de muchas maneras; pueden convertirse en fibroblas- 
tos, condroblastos y osteoblastos (células formadoras de hueso). 

La capacidad de formar hueso que tiene el mesénquima no está limitada a las células del 
esclerotoma, también tiene lugar en la hoja somática del mesodermo de la pared del cuer- 
po, que aporta células mesodérmicas para formar las cinturas escapular y pelviana y los 
huesos largos de las extremidades. También se ha demostrado que las células de la cresta 
neural de la región de la cabeza se diferencian en mesénquima y participan en la formación 
de los huesos de la cara y el cráneo. Los somitas y somitómeras occipitales contribuyen 
también a la formación de la bóveda craneana y de la base del cráneo. En algunos huesos, 
como en los huesos planos del cráneo, el mesénquima se diferencia directamente en hueso, 
proceso que recibe el nombre de osificación membranosa (fig. 8-2). No obstante, en la 
mayoría de los huesos, las células mesenquimáticas dan origen primero a moldes de car- 
tílago hialino, los cuales, a su vez, se osifican por el proceso de osificación endocondral 
(figs. 8-5 y 8-13). A continuación veremos el desarrollo y algunas anomalías de las estruc- 
turas óseas más importantes. 


Cráneo 


El cráneo puede dividirse en dos partes: el neurocráneo, que forma una cubierta pro- 
tectora para el encéfalo, y el viscerocráneo, que constituye el esqueleto de la cara. 


NEUROCRÁNEO 


Conviene dividir al neurocráneo en dos partes: a) la porción membranosa formada por 
los huesos planos, que rodean al cerebro como una bóveda, y b) la porción cartilaginosa 
o condrocráneo, que forma los huesos de la base del cráneo. 


Neurocráneo membranoso 


se desarrollan a partir de las células 
partes posteriores de la cápsula ótica que se 
3). El mesénquima de estos dos orígenes reviste el cerebro y pasa 
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Fig. 8-1. Desarrollo del somita. A. Las células del mesodermo paraxial se han dispuesto alrededor de una 
pequeña cavidad. B. Como consecuencia de la ulterior diferenciación las células de la pared ventrome- 
dial pierden su disposición epitelial y se transforman en mesenquimáticas. En conjunto reciben el nom- 
bre de esclerotoma. Las células de la pared dorsolateral del somita forman la musculatura del miembro 
y de la pared corporal, mientras que las células de la región dorsomedial migran cerca del epitelio dor- 
sal remanente (el dermomiotoma) para formar el miotoma. 


Espiculas óseas Hueso parietal 
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Fig. 8-2. Huesos del cráneo de un feto de 3 meses en el que se observan las espiculas óseas que se ex- 
tienden a partir de los centros de osificación primaria en los huesos planos del cráneo. 
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Fig. 8-3. Estructuras esqueléticas de la cabeza y la cara. El mesénquima de estas estructuras deriva de la 
cresta neural (azul), el mesodermo de la lámina lateral (amarillo) y el mesodermo paraxial (somitas y s0- 
mitómeras) (rojo). 


por el proceso de scación membraosa, Como consecuencia de ello se forma jer- 
tidad de huesos membranosos planos que se caracterizan por la presencia deep 
as sen a agujas. Estas espículas irradian en forma progresiva a partir de 
centros de osificación primaria hacia la periferia (fig. 8-2). Durante el crecimiento en la 
da fetal y el período posnatal, los huesos membranosos aumentan de volumen por aposi- 


ción de nuevas capas sobre su superficie externa y por resorción osteoclástica simultánea 
que tiene lugar desde el interior. 


Cráneo del recién nacido 


En el momento déT nacimiento, los hi s del cráneo están separados entre sí por 
surcos angostos de tejido conectivo, i stra ue también derivan de la cresta neural. 
En los sitios donde se encuentran más de dos huesos, las suturas son ancha 

ni fig. 8-4). La más notable de todas es la fi 
se el de se unen los dos huesos parietales 


\foteneibecriteatgn jue los huesos del cráneo se aime 
denominado j). Poco después del nacimiento, los huesos membranosos vuel- 


ven a su posición original y confieren al cráneo su apariencia redondeada. En realidad, el 
tamaño de la bóveda es sorprendentemente grande en comparación con la región facial pe- 
queña (fig. 8-4B). 

Diversas suturas y fontanelas mantienen su carácter membranoso bastante tiempo des- 
pués del nacimiento. El crecimiento de los huesos de la bóveda craneana continúa después 
del nacimiento y se debe sobre todo al desarrollo del cerebro. Aun cuando el niño de 5 a 7 
años tiene casi completa su capacidad craneana, algunas suturas permanecen abiertas has- 
ta la edad adulta. En los primeros años de la vida, la palpación de la fontanela anterior pro- 
porciona datos valiosos acerca de la normalidad del proceso de osificación del cráneo y de 
la presión intracraneana. 
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Fig. 8-4. Cráneo de un neonato, visto desde arriba (A) y por el lado derecho (B). Obsérvense las fonta- 
nelas anterior y posterior y las suturas. La fontanela posterior se cierra aproximadamente tres meses des- 
pués del nacimiento; la fontanela anterior lo hace hacia la mitad del segundo año. Muchas de las suturas 
desaparecen durante la edad adulta. 


Neurocráneo cartilaginoso o condrocráneo 


El neurocráneo cartilaginoso o condrocráneo del cráneo está formado, en un comienzo, 
por varios cartílagos ¡separados (fg. 8 -5). Los que se encuentran por delante ia límite ros- 


e este límite se originan en el 
n ‘dal. Cuando estos cartílagos se fusionan y osifican por el proceso de 
osificación endocondral, se forma la base del ci . 
La y 
de tres . 8-5). a e la lámina de la base occipital es- 
tán los tral es. Muy pronto estos cartílagos se 
fusionan para formar del moides, respectivamente, De esta ma- 
nera se origina una placa mediana saga de rears, que va desde la región nasal has- 
ta el borde anterior del agujero occipital (foramen magnum). 
A cada la ediana aparecen otras condensaciones mesenquimáticas. La 
más rostral, el forma el ala menor del hueso esfenoides. En sentido caudal le 
i origen al ala mayor del esfenoides. Un tercer componente, la 
origina las porciones petrosa y mastoidea del hueso temporal. Más ade- 
lante estas partes se unen entre sí y con la lámina mediana, dejando los orificios por los cua- 
les salen del cráneo los nervios craneales (fig. 8-5). 
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dorsal del condrocráneo o base del cráneo, en el adulto. A la derecha están indicados, en 
ferentes componentes embrionarios que intervienen en la formación de la parte media del con- 
drocráneo; en rojo aparecen los componentes que van a formar la parte lateral del condrocráneo. A la iz- 
quierda se indican los nombres de las estructuras en el adulto. Los huesos que se forman por delante de 
la porción rostral de la silla turca se originan en la cresta neural y constituyen el condrocráneo precordal 
(por delante de la notocorda). Los que se forman por detrás de esta zona se originan en el mesodermo 
paraxial (condrocráneo cordal). 


VISCEROCRÁNEO 


El viscerocráneo e 


ig. 8-6). La os 6 tos tres huesecillos comienza en el 
por eso son los primeros huesos que experimentan osificación completa. El mesénquima 
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Fig. 8-6. Vista lateral de la cabeza y de la región del cuello de un feto de más edad, donde se ven los de- 
rivados de los cartílagos de los arcos que participan en la formación de los huesos de la cara. 


para la formación de los huesos de la cara deriva de células de la cresta neural que forman 
también los huesos nasal y lagrimal (fig. 8-3). 

En un principio, la cara es pequeña en comparación con el neurocráneo. Ello se debe a: 
a) la falta virtual de senos neumáticos paranasales y b) el reducido tamaño de los huesos, 
sobre todo de los maxilares. Con la aparición de los dientes y el desarrollo de las cavida- 
des aéreas paranasales, la cara adquiere sus caracteres humanos. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Defectos craneofaciales y displasias esqueléticas 
Células de la cresta neural 


Las células de la cresta neural originadas en el neuroectodermo forman el esqueleto 
facial y la mayor parte del cráneo. Estas células representan también una población 
vulnerable cuando salen del neuroectodermo y a menudo son el blanco de los agentes 
teratogénicos. Por lo tanto, no es sorprendente que las anomalías craneofaciales sean de- 
fectos congénitos comunes (véase también cap. 15). 
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ravers} y el tejido encefáli- 


Craneosinostosis y enanismo 


El cierre prematuro de una o varias suturas ocasiona otro grupo it no- 
malías del cráneo. Estas anomalías se denominan, en <n rane. La 
forma del cráneo depende de cuál de las suturas se cierra premal '. El cierre tem- 
prano de la sutura sagital produce expansión frontal y occipital y el cráneo se torna lar- 
go y angosto (escafocefalia) (fig. 8-8A). El cierre prematuro de la sutura coronal pro- 
duce un cráneo corto y alto, llamado acrocefalia o turricefalia (fig. 8-8B). Si las sutu- 
ras coronal y lambdoidea se cierran prematuramente de un solo lado, el resultado es una 
craneosinostosis asimétrica conocida como plagiocefalia (fig. 8-8C). 

Uno de los adelantos mas emocionantes de la biologia y genética molecular es el des- 
cubrimiento del papel de los factores de crecimiento fibroblásticos (FGF) y de los re- 
ceptores de factores de crecimiento fibroblástico (FGFR) en las displasias esqueléti- 
cas, Hay nueve miembros de la familia de FGF y cuatro receptores. Éstos regulan con- 
juntamente los eventos celulares, incluida la proliferación, la diferenciación y la migra- 
ción celular. La señalización está mediada por los receptores, que son moléculas de 
transmembrana tirosina cinasa, que tienen, cada uno de ellos, tres Anos de inmu- 
noglobulinas extracelulares, un segmento transmembrana y un dominio citoplasmático 
tirosina cinasa. Los FGFR-1 y FGFR-2 son coexpresados en las regiones precartilagí- 
nosas y preóseas, incluyendo las estructuras craneofaciales; el FGFR-3 se expresa en la 
placa de cartílago de crecimiento de los huesos largos. Las mutaciones en estos recep- 
tores, que a menudo involucran sólo la sustitución de un único aminoácido, se han rela- 
Stans ron ee capers de craneosinostosis (FGFR-1 y FGFR-2) y con varias 


mo (1/26.000 nacidos vi- 
rimariamente a los huesos largos. fectos esqueléticos incluyen un 
arenes grande con hipoplasia centrofacial, dedos cortos y una curvatura espinal acentua- 
da (fig. 8-10). La ACH se hereda de forma autosómica dominante y en el 80% de los ca- 
sos aparece esporádicamente. La displasia tanatofórica es el tipo más común de ena- 
nismo neonatal letal (1/20.000 nacidos vivos). Existen dos tipos y ambas son autosómi- 
cas dominantes. La tipo I está caracterizado por fémures cortos, curvados, con cráneo 
en forma de trébol (trilobado) o sin él; en la tipo II, los fémures están derechos, relati- 
vamente largos y tienen un cráneo en forma de trébol marcado provocado por la craneo- 
sinostosis (fig. 8-11). La hipocondroplasia, otra forma de enanismo autosómico domi- 
nante, parece ser un tipo moderado de ACH. Todos estos tipos de displasias esqueléti- 
cas tienen en común mutaciones en FGFR-3, que provoca una anormal formación de 
hueso endocondral, de modo tal que el crecimiento en longitud de los huesos y de la ba- 
se del cráneo están afectados desfavorablemente. 
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Fig. 8-7. A. Niño con anencefalia. Los pliegues neurales cefálicos no se elevan, ni se fusionan y dejan 
jeuroporo craneal. El cráneo no lle y los tejidos encefálicos degeneran. B. Pa- 
ciente con meningocele. Se trata de una anomalía bastante frecuente que puede ser reparada con éxito. 


Además de las mutaciones en los FGFR, alteraciones en los genes de caja homeó- 
tica Msx2 provocan craneosinostosis autosómica dominante tipo Boston. Esta anoma- 
lía, caracterizada por la variabilidad de expresión, puede involucrar a una o más suturas. 

La acromegalia es provocada por el hiperpituitarismo congénito y la producción ex- 
cesiva de la hormona de crecimiento. Se caracteriza por un desproporcionado agranda- 
miento de la cara, las manos y los pies. Algunas veces, la acromegalia produce un ma- 
yor crecimiento excesivo simétrico y gigantismo. 

Uno de los principales inconvenientes que se presentan en las operaciones de craneo- 
sinostosis es la tendencia a la unión de los huesos después de abrir las suturas que ex- 
perimentaron un cierre prematuro. En consecuencia, se extraen los huesos del cráneo, se 
los fragmenta en trozos y los fragmentos son restituidos dejando grandes espacios 
intercalados entre ellos. Entonces se deja continuar el crecimiento óseo en los bordes de 
estos segmentos, que va llenando los espacios hasta que se forma el cráneo completo. 
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Fig, 8-8. A. Niño con escafocefalia causada por el cierre prematuro de la sutura sagital, Obsérvense las 
prominencias frontal y occipital. B. Radiografía de un niño con acrocefalia ocasionada por el cierre pre- 
maturo de la sutura coronal. C. Niño con plagiocefalia resultante del cierre prematuro de las suturas co- 
ronal y lambdoidea de un lado del cráneo (véanse suturas en fig. 8-4) 


c 


Fig. 8-9. Facies de niños con acondroplasia y diferentes tipos de craneosinostosis. A. Acondroplasia. B. 
Síndrome de Apert. C. Síndrome de Pfeiffer. D. Síndrome de Crouzon. Todos los individuos afectados 
por estos síndromes tienen en común el escaso desarrollo del área centrofacial (A). 


166 Embriología especial 


Cuadro 8-1. Genes asociados con defectos esqueléticos 


Gen Cromosoma Anomalía Fenotipo 
FGFRI Seen Síndrome de Pfeiffer Craneosinostosis, pulgares y dedos de los 
pies anchos y grandes, cráneo en forma 
de trébol (trilobado). escaso desarrollo 
de la cara 
FGFR2 10425 Síndrome de Pfeiffer Tealllanteños 
Síndrome de Apert Craneosinostosis, escaso desarrollo de la 
cara, sindactilia simétrica de manos y 
E pies. 
Sindrome de Jackson-Weiss  Craneosinostosis, escaso desarrollo de la 
cara, anomalías del pie, manos general- 
x mente respetadas 
Síndrome de Crouzon Craneosinostosis, escaso desarrollo de la 
y cara, sin defectos en manos y pie 
FGFR3  4pl6 Acondroplasia Enanismo con extremidad corta, escaso 
~ desarrollo de la cara 
Displasia tanatofórica (tipo I) Fémures cortos curvados, con cráneo en 
} e forma de trébol o sin él 
Displasia tanatofórica (tipo I) Fémures relativamente largos, marcados 
A signos de cráneo en forma de trébol 
Hipocondroplasia Forma moderada de acondroplasia con 
ci craneofaciales normales, 
MSX2 s4 Craneosinostosis tipo Boston — cSmacieristicas crancofaciales normales 
HOXAI3 Síndrome mano-pie-genital Dígitos pequeños, cortos, útero dividido, 
= hipospadia 
HOXDI3 2431 Simpolidactilia Dightos múltiples fusionados 


Fig. 8-10. A. Niño de 3 meses con acondroplasia. La cabeza es grande, las extremidades cortas y hay pro- 
trusión del abdomen, B. y C. Acondroplasia en una niña de 15 años. El enanismo es del tipo de miem- 
bros cortos, que son desproporcionados con respecto al tronco. Se observa arqueamiento de las extremi- 
dades, aumento de la lordosis lumbar y la cara pequeña en relación con la cabeza. 

a 
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Fig. 8-11. Radiografía de un paciente con cráneo en forma de trébol (trilobado) característico del enanis- 
mo tanatofórico tipo I. La forma del cráneo se debe a un crecimiento anormal de la ba eal, causa- 
do por una mutación en FGFR-3, seguido de craneosinostosis. Las suturas sagital, coronal y lambdoidea 
suelen estar involucradas. 


microcefalia suelen presentar 


Extremidades 
DESARROLLO Y CRECIMIENTO DE LAS EXTREMIDADES 


Los esbozos o primordios de las extremidades se observan en forma de evaginaciones 
de la pared ventrolateral del cuerpo al término de la cuarta semana de desarrollo (fig. 
8-12A). En un principio están formados por un núcleo central de mesénquima, derivado de 
la hoja somática de la lámina lateral del mesodermo que formará los huesos y tejidos 
nectivos de la extremidad, cubierto por una capa de ectodermo cúbico. En el borde distal 
de los esbozos, el ectodermo está algo engrosado y forma la cresta apical ectodérmica 
(CAE) (fig. 8-13A). Esta cresta tiene influencia inductiva sobre el mesénquima subyacen- 
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Fig. 8-12, Desarrollo de los esbozos de las extremidades en embriones humanos. A. Cinco semanas, B. 
Seis semanas. C. Ocho semanas. Adviértase que los esbozos de las extremidades inferiores se hallan al- 
go atrasados en su desarrollo en comparación con los de las superiores. 


te, lo que hace que éste se mantenga como una población de células no diferenciadas, en 
proceso de proliferación rápida, conocida como zona de progreso. A medida que crece la 
extremidad, las células que se encuentran alejadas de la influencia de esta cresta comien- 
zan a diferenciarse en cartílago y músculo. De esta manera, el desarrollo de la extremidad 
se produce en dirección proximodistal. 

En embriones de seis semanas, la porción terminal de los esbozos se aplana y forma las 
placas de la mano y del pie y se separa del segmento proximal por una constricción cir- 
cular (fig. 8-12B). Más adelante, una segunda constricción divide la porción proximal en 
dos segmentos y entonces pueden identificarse las partes principales de las extremidades 
(fig. 8-12C). Los dedos de las manos y de los pies se forman cuando la muerte celular en 
la CAE separa a esta cresta en cinco partes (fig. 8-14A). La posterior formación de los de- 
dos depende de su continua evaginación que se produce por influencia de los cifico segmen- 
tos del ectodermo de la cresta, la condensación del mesénquima para formar los surcos in- 
terdigitales cartilaginosos y la muerte del tejido intercalado entre los surcos (fig. 8-14B,C). 

El desarrollo de las extremidades superiores e inferiores es similar, salvo que la morfo- 
génesis del miembro inferior se produce aproximadamente uno a dos días después que la 
del miembro superior. También durante la séptima semana de gestación los miembros efec- 
túan un movimiento de rotación en direcciones contrarias. El miembro superior gira 90° laz 
teralmente de modo que los músculos extensores se encuentran sobre la superficie latero- 
posterior y los pulgares lateralmente, mientras que el miembro inferior experimenta una ro- 
tación medial de 90° aproximadamente, lo que hace que los músculos extensores se sitúen 
sobre la superficie anterior y el dedo gordo del pie en posición medial. 

Mientras se establece la configuración externa, el mesénquima de los esbozos comien- 
za a condensarse y hacia la sexta semana de desarrollo pueden identificarse los primeros 
moldes de cartílago hialino, que anuncian la formación de los huesos de las extremidades 
(fig. 8-13). La osificación de los huesos de las extremidades, osificación endocondral, co- 
mienza hacia el final del período embrionario. Hacia la duodécima semana de desarrollo se 
encuentran, en todos los huesos largos de las extremidades, centros de osificación prima- 
rios. A partir del centro primario que está en el cuerpo o diáfisis del hueso, la osificación 
endocondral avanza en forma gradual hacia los extremos del molde cartilaginoso. 
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Fig. 8-13. A. Corte longitudinal del esbozo de la extremidad de un embrión de ratón que muestra una par- 
te central de mesénquima cubierta por una capa de ectodermo, que se va engrosando al llegar al extremo 
distal del miembro para formar la CAE. En el ser humano esto tiene lugar durante la quinta semana del 
desarrollo. B. Extremidad inferior de un embrión a comienzos de la sexta semana, donde se ilustran los 
primeros moldes de cartílago hialino. C. y D. Conjunto completo de moldes de cartílago hacia el final de 
la sexta y a comienzos de la octava semana, respectivamente. 


_Por lo común, en el momento del nacimiento la diáfisis del está completamente - 
ro ambos extremos, que reciben el nombre de son todavía cartilagino- 
sos. Sin embargo. poco después aparecen centros de osificación en las epifisis. Entre los 


centros de y epifisario se mantiene temporariamente una lámina car- 
ttilaginosa, la que desempeña un importante papel en el crecimiento lon- 
gitudinal del hueso. A ambos lados de la placa continúa la osificación endocondral. Cuan- 


do el hueso ha alcanzado su longitud completa las placas epifisarias desaparecen y las epi- 
‘fisis consolidan con la diáfisis del hueso. 
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Fig. 8-14, Micrografías electrónicas de barrido de manos humanas. A. A los 48 días. La muerte celular 
en la cresta apical ectodérmica crea un surco separado para cada dedo, B. A los 51 dias. La muerte celu- 
lar en los espacios interdigitales produce la separación de los dedos. C. A los 56 días. La separación de 


los dedos es completa. Nótense las almohadillas digitales donde se formarán las huellas digitales. 


En los huesos largos hay una placa epifisaria en ambos extremos; en los más pequeños, 
como las falanges, sólo en un extremo y en los huesos irregulares, como las vértebras, hay 
uno o más centros primarios de osificación y, por lo común, varios centros secundarios. 


REGULACIÓN MOLECULAR DEL DESARROLLO 
DE LAS EXTREMIDADES 


La posición de las extremidades a lo largo del eje craneocaudal en las regiones laterales 
del embrión está regulada por los genes HOX, que se expresan a lo largo de este eje. Estos 
genes de caja homeótica se expresan en un patrón superpuesto desde la cabeza hasta la co- 
la (véase cap. 5), y algunos tienen el límite más craneal que otros. Por ejemplo, en el bor- 
de craneal de la extremidad superior está el límite de expresión craneal de HOXB8 y la fal- 
ta de expresión de este gen altera la posición de estas extremidades. 
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Una vez que la posición a lo largo del eje craneocaudal es determinada, el crecimiento 
debe ser regulado a lo largo de los ejes proximodistal, anteroposterior y dorsoventral (fig. 
8-15). Lo primero que se produce es una evaginación del miembro, iniciada por la acción 
de FGF-8 (fig. 8-15A). Una vez que ha comenzado la evaginación, la CAE es inducida por 
el gen Radical fringe (un homólogo del gen fringe de Drosophila), expresado en la mitad 
dorsal del ectodermo del miembro, inmediatamente previo a la aparición de la CAE. Este 
gen induce la expresión de Ser-2, un homólogo del gen serrate de Drosophila, en el límite 
entre las células que están expresando el gen Radical fringe y aquellas que no lo hacen. Es 
en ese borde donde se establece la CAE. Asimismo, en la formación de este límite colabo- 
ra la expresión del gen Engrailed- -I en las células del ectodermo ventral, de modo tal que 
este gen reprime la expresión de Radical fringe. Después de que se establece la cresi 
ta expresa FGF-4 y FGF-8, que mantienen la zona de progreso, una población de célula 
mesenquimáticas rápidamente proliferantes adyacentes a la cresta (fig. 8-15A). Estas célu- 
las rápidamente proliferantes, bajo la infuencia de los FGF, efectúan luego el crecimiento 
distal del miembro a medida que se produce este crecimiento, las células mesenquimáticas 
del extremo proximal de la zona de progreso se encuentran más alejadas de la cresta y de 
su influencia, y comienzan a diferenciarse y a disminuir su velocidad de división. 

El patrón del eje anteroposterior del miembro es regulado por la zona de actividad po- 
larizante (ZAP), un grupo de células del borde posterior del miembro cerca de la parte la- 
teral (fig, 8-15B). Estas células producen ácido retinoico (vitamina A) las cuales comien- 
zan la expresión de sonic hedgehog (shh), un factor secretado que regula el eje anteropos- 
terior. Debido a esto, por ejemplo, los dígitos aparecen en el orden apropiado, con el dedo 
pulgar sobre el lado radial (anterior). A medida que los miembros crecen, la ZAP se des- 
plaza hacia distal para mantenerse cerca del borde posterior de la CAE. La falta de expre- 
sión de ácido retinoico o de shh en el margen anterior de un miembro, que presenta una 
ZAP normalmente expresada en el borde posterior, da como resultado una imagen duplica- 
da en espejo de las estructuras del miembro (fig. 8-16). 

La formación del patrón del eje dorsoventral es llevada a cabo por el ectodermo dorsal 
del miembro. Wnt-7a, un factor secretado que induce la expresión de un factor de transcrip- 
ción, que contiene un homeodominio Lmix-1 transmite señales desde estas células hacia el 
mesénquima dorsal (8-15C). Lmx-1 establece los componentes dorsoventrales, debido a 
que especifica a las células en sentido dorsal. Además, Wnt-7a mantiene también la expre- 
sión de shh en la ZAP y de esta forma influye indirectamente el establecimiento del patrón 
anteroposterior. Estos dos genes están además íntimamente ligados en los patrones de se- 
ñales en Drosophila, y su interacción está conservada en los vertebrados. En realidad, to- 
dos los genes que establecen patrones en el miembro tienen circuitos de retroalimentación. 
A causa de esto, los FGF en la CAE activan a shh en la ZAP, mientras que Wnt-7a mantie- 
ne la señal de shh. 

Los genes HOX son los que regulan el tipo y la forma de los huesos del miembro, a pe- 
sar de que los patrones de genes para los ejes del miembro ya estaban determinados (fig. 8- 
15D). Por esta razón, la expresión de los genes HOX que resulta de la expresión combina- 
da de shh, FGF y Wnt-7 a se produce en fases en tres lugares en el miembro, que corres- 
ponden a la formación de las partes proximal (estilópodo), media (zeugópodo) y distal (au- 
tópodo). Los genes de los complejos HOXA y HOXD son los determinantes primarios en el 
miembro, y las variaciones en sus patrones combinatorios de expresión podrían ser la ra- 
zón para las diferencias entre el miembro superior y el miembro inferior. Precisamente 
cuando en el eje craneocaudal del embrión los genes HOX encajan en un patrón de expre- 
sión superpuesto, es que de alguna manera regulan el establecimiento de los patrones (fig. 
8-15D). 
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Fig, 8-16, Procedimiento experimental para injertar una nueva ZAP desde un esbozo de miembro a otro 
usando embriones de pollo. El resultado es la producción de una extremidad con dígitos duplicados con 
imagen en espejo (los pollos solo tenían tres dígitos, numerados como II, HI y TV), lo que indica el pa- 
pel de la ZAP en la regulación del patrón anteroposterior del miembro. La molécula responsable para su 
regulación es la proteína sonic hedgehog secretada por la ZAP. 


z 
Otros factores pueden también tener una función en el desarrollo del miembro. Un gru- 
po de candidatos son las isoformas de las proteínas forminas, que normalmente están pre- 
sentes en el mesénquima y en la CAE. Sin estas proteínas, la CAE se desorganiza, de mo- 
do tal que no hay expresión de FGF-4, que a su vez provoca una reducción de shh. Como 
consecuencia se interrumpe el establi iento del patrón anteroposterior y la evaginación 
del miembro. Estas proteínas retrasan tanto directamente como indirectamente la expresión | 
de HOXD. Así la cascada de eventos interactivos moleculares es indispensable para el ade- 
cuado establecimiento del patrón de los miembros y de su crecimiento. 


_.— 


Fig. 8-15. Regulación molecular del patrón y crecimiento en el miembro. A. El crecimiento proximodis- 
tal comienza con la expresión de FGE-8 en la región del miembro en el borde ectodérmico. Una vez que 
el crecimiento ha comenzado, la CAE es inducida por el gen Radical fringe expresado en el ectodermo 
de la región dorsal. A su vez, su expresión induce la de Ser-2 en células que van a formar la CAE. Lue- 
go del establecimiento de la cresta, ésta expresa FGF-4 y FGF-8 para mantener la zona de progreso, que 
son las células mesenquimáticas altamente proliferantes que se encuentran junto a la cresta. B. El patrón 
anteroposterior de la extremidad es controlado por células de la ZAP del borde posterior, Estas células 
producen ácido retinoico (vitamina A). que provoca la expresión de sonic hedgehog. regulando el esta- 
blecimiento del patrón. C. El eje dorsoventral de la extremidad es dirigido por Wnt-7A, que es expresa- 
do en el ectodermo dorsal. Este gen induce la expresión del factor de transcripción Lmx-/ en el mesén- 
quima dorsal, especificando a estas células como dorsales. D. La forma y el tipo de hueso están regula- 
dos por los genes HOX cuya expresión es determinada por la expresión combinada de shh, FGFs y Wnt- 
7A. Los complejos HOXA y HOXD son los determinantes primarios de la morfología del hueso. 
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ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Edad ósea 


Para evaluar si el niño ha alcanzado su edad adecuada de maduración los radiólogos 
toman en cuenta el aspecto de varios centros de osificación. A partir de los estudios de 
osificación en las manos y en las muñecas de niños se obtiene información beneficiosa 
de la edad ósea, El estudio prenatal de los huesos del feto mediante ecografía propor- 

“ciona datos acerca del crecimiento fetal y la edad gestacional. 


Defectos de las extremidades 


Las malformaciones del miembro se producen en 6 de cada 10.000 nacidos vivos, 
aproximadamente; en 3,4 de cada 10.000 que tienen afectado el miembro superior y en 
1,1 de cada 10.000 el inferior. Estos defectos están asociados a menudo con otros defec- 
tos congénitos que involucran a las estructuras craneofaciales, al sistema cardiovascular 
y al aparato genitourinario, Las anomalías de las extremidades varían apreciablemente 


y pueden estar representadas por la falta parcial (meromelia) o completa (amelia) de 
una o más extremidades. En ocasiones faltan los huesos largos y las manos y los pies 
rudimentarios están unidos al tronco por huesos pequeños, de forma irregular (focome- 
lia, una forma de meromelia) (fig. 8-17A, B). A veces los segmentos de las extremida- 
des están completos, pero son anormalmente cortos (micromelia). 


Fig. 8-17. A. Niña con amelia unilateral. B. Paciente con un tipo de meromelia denominado focomelia. 
Las manos y los pies están unidos al tronco por medio de huesos de forma irregular. 
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Si bien estas anomalías son poco frecuentes y, por lo general, de carácter heredita- 
rio, se han documentado casos de malformaciones de los miembros provocadas por 
agentes teratogénicos. Por ejemplo, hubo una alta incidencia de malformaciones de los 
miembros en niños nacidos entre 1957 y 1962. Muchas de las madres de estos niños ha- 
bían ingerido talidomida, un fármaco muy usado como somnifero y antiemético. Así, 
se comprobó que esta droga puede causar un síndrome característico de malformacio- 
nes, que consiste en la falta o deformidades patentes de los huesos largos, atresia intes- 
tinal y anomalías cardíacas. Debido a que la droga ha comenzado a ser usada para el tra- 
tamiento de pacientes con cáncer y SIDA, hay preocupa ión de que su retorno pani re- 


como rasgo dominante, aunque también ban ser "provocada por agentes te- 
ratogénicos. 


blandos correspondientes. Casi siempre ctacarpia y los huesos de las 
falanges correspondientes, y puede haber fusión del indic€ y el Pla así como del 
cuarto y quinto dedo (fig. 8-18C). Las dos partes de la mano se hallan en cierto grado 
de oposición entre sí, y actúan a la manera de pinza de langosta. 

El papel de los genes HOX en el desarrollo del miembro es ilustrado por dos fenoti- 
pos anormales producidos por mutaciones en estos genes: las mutaciones en HOXA13 
dan como resultado el síndrome mano-pie-genital, que se caracteriza por la fusión de 
los huesos del carpo, y dedos cortos y pequeños. Las mujeres tienen a menudo un úte- 
ro parcialmente (bicorne) o completamente (didelfo) dividido y una posición anormal 
del orificio de la uretra. Los hombres presentan hipospadias. Las mutaciones en 
HOXD13 resultan en una combinación de sindactilia y polidactilia (simpolidactilia). 

equinovaro es una anomalía que suele observarse en combinación 
con la sindactilia. La planta del pie se vuelve hacia adentro y el pie presenta aducción y 
flexión plantar. Se observa principalmente en varones y en algunos casos la anomalía es 
hereditaria. La posición anormal de las piernas en el útero puede también causar esta 
anomalía. 

La ausencia congénita o deficiencia del radio es por lo general una anomalía ge- 
nética que se observa junto con malformaciones de otras estructuras, como en el sindro- 
me de craneosinostosis-aplasia radial. Por lo común se encuentran defectos digitales 
asociados, como ausencia del pulgar, y el cúbito corto y curvado. 
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. 8-18. Defectos digitales. A. Polidactilia, dedos extra. B. Sindactilia, dedos fusionados, C. Hendidu- 
ra del pie, deformación en pinza de langosta. 


Las bandas amnióticas pueden causar constricciones anulares de los miembros o de 
los dedos y amputaciones (fig. 8-19). No se ha aclarado el origen de estas bandas, pero 
podrían representar adherencias entre el amnios y las estructuras afectadas del feto. 
Otros investigadores creen que las bandan se originan en desgarramientos del amnios 
que se desprenden y rodean alguna parte del feto. 

La luxación congénita de cadera es una anomalía en la cual intervienen la falta de 
desarrollo del acetábulo y de la cabeza del fémur, bastante común y que se presenta so- 
bre todo en mujeres. Aun cuando es habitual que la luxación se produzca después del 
nacimiento, la anomalía ósea ocurre en el período prenatal. Dado que muchos de los ni- 
ños que presentan esta anomalía han tenido una presentación de nalgas, se cree que es- 
ta posición podría haber alterado el desarrollo de la articulación de la cadera. Es fre- 
cuente que esta anomalía esté asociada con la laxitud de la cápsula articular.. 


Sistema esquelético 


Fig. 8-19, Amputaciones de dedos como consecuencia de la formación de bandas amnióticas, 


Columna vertebral 


Durante la cuarta semana de desarrollo, las células de los esclerotomas cambian de po- 


n para rodear a la médula espinal y a la notocorda (fig. 8-1). La columna mesenquimá- 


fica así formada conserva vestigios de su origen segmentario, pues los bloques de esclero- 
lomas están separados por áreas menos compactas que contienen las arterias intersegmen- 


tarias (fig. 8-20A). 


Durante el desarrollo ulterior, la porción caudal de cada Segmento de esclerotoma expe- 


menta una gran proliferación y condensación (fig. 
plia que avanza ha 


20B). Esta proliferación es tan am- 
ia el tejido intersegmentario subyacente y, de tal modo, une la mitad 


caudal de un esclerotoma con la mitad cefálica del que se encuentra por debajo (flechas de 


fig. 8- 


20A y B). En consecuencia, el cuerpo de la vértebra contiene tejido intersegmentario 


debido a la incorporación de ese tejido en el cuerpo vertebral precartilaginoso (fig. 


8-20B). Los genes HOX regulan el patrón de la forma de las diferentes vértebras. 


Las células mesenquimáticas situadas entre las porciones cefálica y caudal del segmen- 
to ‘lerotoma original, no proliferan y ocupan el espacio entre dos cuerpos vertebrales. 


20B). Aun cuando la notocorda sufre una re; 
tebrales, persiste y aumenta de tamaño en la r 
ye a la formación del núcleo pulposo, 


8-20C). 


agujeros intervertebrales. 


‘artilaginosos. De esta manera contribuyen a la formación del disco intervertebral (fig. 
'gresión total en la región de los cuerpos ver- 
ión del disco intervertebral. Aquí contribu- 
que ulteriormente es rodeado por las fibras circula- 
res del anillo fibroso. Estas dos estructuras unidas constituyen el disco intervertebral (fig. 


La redistribución de los esclerotomas en las vértebras definitivas hace que los miotomas 
se dispongan a manera de puente sobre los discos intervertebrales, y esta modificación les 
brinda la posibilidad de mover la columna vertebral (fig. 8-20C). Por el mismo motivo, las 
arterias intersegmentarias, situadas en un comienzo entre los esclerotomas, pasan entonces 
a mitad de distancia sobre los cuerpos vertebrales. Sin embargo, los nervios raquídeos se 
sitúan cerca de los discos intervertebrales y salen de la columna vertebral a través de los 
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Fig. 8-20. Formación de la columna vertebral en diversas etapas de desarrollo. A. En la cuarta semana 
de desarrollo. los segmentos de esclerotoma están separados por tejido intersegmentario menos compac- 
to. Obsérvese la posición de los miotomas, las arterias intersegmentarias y los nervios segmentarios, B. 
La condensación y proliferación de la mitad caudal de un esclerotoma tiene lugar en el mesénquima in- 
tersegmentario y la mitad craneal del esclerotoma subyacente (flechas en A y B). Obsérvese la aparición 
del disco intervertebral. C. Los cuerpos vertebrales precartilaginosos son formados por las mitades supe- 
rior e inferior de dos esclerotomas sucesivos y por el tejido intersegmentario. Los miotomas se disponen 
a manera de puente sobre los discos intervertebrales y, por lo tanto, pueden mover la columna vertebral, 
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Defectos vertebrales 


El proceso de formación y reordenamiento de los esclerotomas segmentarios para 
llegar a las vértebras definitivas es complicado y no es raro que dos vértebras adyacen- 
tes experimenten fusión asimétrica o que falte la mitad de una de ellas, que es la causa 
de escoliosis (curvatura lateral de la columna vertebral). De todos modos, es habi- 
tual que haya un aumento o una disminución del número total de vértebras. Un ejemplo 
bastante típico de estas anomalías se encuentra en los pacientes afectados por el sindro- 
me de Klippel-Feil, que presentan reducción del número de vértebras cervicales mien- 
tras que las restantes a menudo se hallan fusionadas o tienen una morfología anormal, 
Por lo común este defecto está relacionado con otras anomalías. 

Uno de los defectos vertebrales más serios es consecuencia de la fusión incompleta 
o nula de los arcos vertebrales; esta anomalía, denominada espina bífida, puede afectar 
solamente los arcos vertebrales óseos sin lesionar la médula espinal. En estos casos, el 
defecto óseo está cubierto por piel y no tiene un déficit neurológico (espina bífida ocul- 
ta). Una anomalía más grave es la espina bífida quística en la cual no se produce el cie- 
rre del tubo neural, no se forman los arcos vertebrales y el tejido nervioso queda expues- 
to. Se observan déficit neurológicos que dependen del nivel y extensión de la lesión. Se 
da en uno de cada 1.000 nacimientos y, en muchos casos, puede prevenirse mediante la 
administración de ácido fólico a la madre antes de la concepción. Es posible detectar es- 
pina bífida en el período prenatal por medio de la ecografía (fig. 8-21) y en los casos de 
tejido nervioso expuesto, con la amniocentesis se pueden detectar los niveles elevados 
de &-fetoproteína en el líquido amniótico. (Véanse en las figuras 19-14 y 19-15 diferen- 
tes tipos de espina bífida.) 
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Fig. 8-21. Ecografía de la columna vertebral de un niño normal (A) y otro con espina bifida (B) a los 4 
meses de edad, Se observan con facilidad las fisuras de las vértebras (flechas). 


Costillas y esternón 


y por « eso eatin delete srotoma 
sarrolla, de modo independiente, en el mes I J 

cada lado de la línea media aparecen dos bandas estemal les que después se fusionan y for- 
man los moldes cartilaginosos del manubrio, las esternebras y el apéndice xifoides. 


RESUMEN 


El sistema esquelético se desarrolla a partir del mesénquima, que deriva de la hoja ger- 
minativa del mesodermo y de la cresta neural. Algunos huesos, como los huesos planos del 
cráneo, experimentan un proceso de osificación membranosa, esto es, las células mesen- 
quimáticas se transforman directamente en osteoblastos (fig. 8-2). En la mayor parte de los 
huesos, tales como los huesos largos de las extremidades, el mesénquima se condensa y for- 
ma el molde de cartílago hialino de los huesos (fig. 8-13). En estos moldes de cartílago apa- 
recen centros de osificación y, gradualmente, el hueso se osifica por un proceso de osifica- 
ción endocondral. 

El cráneo está compuesto por el neurocráneo y el viscerocráneo (la cara). El neuro- 
cráneo tiene una porción membranosa, que forma la bóveda craneana, y una porción car- 
tilaginosa (condrocráneo) que constituye la base del cráneo, Las células de la cresta neu- 
ral forman la cara, la mayor parte de la bóveda craneana y la porción precordal del condro- 
cráneo (parte que se encuentra por delante de la notocorda). El mesodermo paraxial forma 
el resto del cráneo. 

Los miembros se originan como esbozos que aparecen a ambos lados de la pared del 
cuerpo en la cuarta semana. La lámina del mesodermo lateral forma los huesos y el tejido 
conectivo, mientras que las células musculares migran desde los somitas a las extremida- 
des. La CAE regula la evaginación del miembro, y la ZAP controla el establecimiento del 
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patrón anteroposterior. Se han definido muchos de los genes que regulan el establecimien- 
to del patrón del miembro y su crecimiento (fig. 8-15). 

La columna vertebral y las costillas se desarrollan a partir de los segmentos de escle- 
rotomas de los somitas y el esternón deriva del mesodermo de la pared corporal ven- 
tral. Para la formación de una vértebra definitiva se requiere la condensación de la mitad 
caudal de un esclerotoma y su fusión con la mitad craneal del esclerotoma subyacente (fig. 
8-20). 

En el sistema esquelético se producen numerosas anomalías que comprenden malforma- 
ciones vertebrales (espina bífida), craneanas (craneosquisis y craneosinostosis) y faciales 
(fisura del paladar). Las malformaciones importantes de los miembros son poco frecuentes, 
pero a menudo se encuentran defectos del radio y de los dedos en asociación con otras ano- 
malías (síndromes). 


Lecturas sugeridas 


Couly GF, Coltey PM, LeDouarin: The triple origin of skull in higher vertebrates: a study in quail-chick 

chimeras, Development 117:409, 1993. 

Edgerton MT, Jane JA, Berry FA: Craniofacial osteotomies and reconstruction in infants and children. J 
Plast Recontr Surg 54:13, 1974, 

Filly RA: Sonographic anatomy of the normal fetus. In Harrison MR, Golbus MS, Filly RA (eds); The 
‘Unborn Patient. Prenatal Diagnosis and Treatment. 2nd ed. Philadelphia, WB Saunders, 1991. 

Filly RA, Golbus MS: Ultrasonography of the normal and pathologic fetal skeleton. Radiol Clin North 
‘Am 20:311, 1982. 

Gorlin RJ: Syndromes of the Head and Neck. 2nd ed. New York, McGraw-Hill, 1976. 

Jabs EW, et al.: A mutation in the homeodomain of the human Msx2 gene in a family affected with au- 
tosomal dominant craniosynostosis. Cell 75:443, 1993, 

Laufer E el: Expression of Radical fringe in limb bud ectoderm regulates apical ectodermal ridge or 


and cla abnormalities. Lancet 1:1219, 1962. 

Mortlock D, Innis JW: Mutation of HOXA13 in hand-foot-genital syndrome. Nature Genet 15:179, 1997. 

Muenke M, Schell U: Fibroblast growth factor receptor mutations in human skeletal disorders. Trends 
Genet 11:308, 1995. 

Muragaki Y. Mandlos S. Upton J. Olsen BR: Altered growth and branching paterns in synpolydactyly 
caused by mutations in HOXDI3. Sci 548. 

Noden DM Titeeactins ant ales olavian ceo) acide: Development 103:121, 1988. 

Riddle RD, et al.: Induction of the LIM homeobox gene Lmxl by Wnt7a establishes dorsoventral pattern 
in the vertebrate limb. Cell 83:631, 1995. 

Rodriguez-Estaban C, et al.: Radical fringe positions the apical ectodermal ridge at the dorsoventral 
boundary of the vertebrate limb. Nature 386:360, 1997. 

Shubin N. Tabin C, Carroll S: Fossils, genes and the evolution of animal limbs. Nature 388:G39, 1997. 

Smith DW: Recognizable Patterns of Human Malformation: Genetic, Embryologic and Clinical Aspects. 
Philadelphia, WB Saunders, 1976. 


Sistema 
muscular 


a partir de la hoja germinativa mesodérmica, con excep- 
ción de algunos tejidos musculares lisos, y consiste en: músculo esquelético liso y cardíaco. 
El músculo esquelético deriva del mesodermo paraxial, que forma somitas desde la región 
occipital hasta la región sacra somitómeras en la cabez: músculo liso se diferencia a par- 
tir de la hoja esplácnica del mesodermo lateral que rodea al intestino y sus derivados, y des- 
de el ectodermo (músculos del iris, glándula mamaria y glándula sudorípara). El músculo car- 
díaco proviene del mesodermo esplácnico que circunda el tubo cardíaco. 


Músculo estriado esquelético 


Los somitas y somitómeras forman los músculos del esqueleto axial, la pared corpo- 
ral, las extremidades y la cabeza. Desde la región occipital y en dirección caudal se forman 
los somitas, que se diferencian en esclerotoma, dermomiotoma y en dos regiones formado- 
ras de músculo (fig. 9-1). Una de éstas es en la región dorsolate 
sa el gen específico de músculo MyoD y emigran para proporcionar células progenitoras 
para la musculatura de las extremidades y de la pared corporal (hipomérico) (figs. 9-1 y 
9-2). En la otra región que se encuentra dorsomedialmente, las células emigran haci 
tral para formar el dermatoma y el miotoma. Esta región, que expresa el gen específico de 
músculo Myf5, forma la musculatura epimérica (figs. 9-1 y 9-2). Durante la diferenciación, 
las células precursoras denominadas mioblastos, se fusionan y forman fibras musculares 
alargadas y multinucleadas. Muy pronto aparecen miofibrillas en el citoplasma, y hacia el 
final del tercer mes, las estrías, que son típicas del músculo esquelético. Un proceso análo- 
go tiene lugar en los siete somitómeras situados en la región cefálica, rostral a los somitas 
occipitales. Sin embargo, los somitómeras son estructuras que conservan su organización 
laxa y jamás se segregan en segmentos de esclerotomas y dermomiotomas. 


REGULACIÓN MOLECULAR DEL DESARROLLO MUSCULAR 


Recientemente han sido identificados los genes que regulan el desarrollo del músculo. 
BMP4 y probablemente FGFs desde la lámina del mesodermo lateral (mesodermo lateral), 
junto con las proteínas Wnt desde el ectodermo adyacente, generan en las células dorso- 
laterales del Semita la expresión del gen específico de músculo MyoD. Las proteínas Wnt 
que provienen de la región dorsal del tubo neural producen un efecto similar sobre las cé- 
lulas dorsomediales del somita, haciendo que en éstas se active Myf5, otro gen específico 
de músculo (fig. 9-2). Ambos genes son miembros de la familia MyoD, un grupo de genes 
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Esclerotoma Miotoma 
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Fig. 9-1. Diferentes estados en el desarrollo de un somita. A. Las células mesodérmicas están dispuestos 
FIR fedor de una pequeña cavidad. B. Las células de las paredes ventral y medial del somita pierden a 
disposición epitelial y emigran en dirección de la notocorda. Estas células en conjunto constituyen el es- 
Clevotoma. Las células de la porción dorsolateral del somita emigran como precursores de la musculatu- 
ck del miembro y de la pared corporal. Las células dorsomediales emigran cerca del remanente de epite- 
lio dorsal del sonita para formar el miotoma. C. Las células que están formando cl miotoma continúan 
extendiéndose cerca del epitelio dorsal. D. Después de extenderse el miotoma en dirección ventral, las 
Células del dermatoma pierden su aspecto epitelial y se extienden por debajo del ectodermo suprayacen- 
te para formar la dermi 


Sistema muscular 


Músculos epaxiales 
(columna vertebral) 


Dermis, 
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corporal 


Fig. 9-2. Patrones de expresión de genes que regulan la diferenciaci 
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ión del somita. Sonic hedgehog 


(SHH), secretado por la notocorda y la placa del piso del tubo neural, hace que la parte ventral del somi- 


{a forme el esclerotoma y 
‘Las proteínas Wnt prove 


exprese PAX, 


su vez controla la condrogénesis y la formación vertebral. 
ientes de la región dorsal del tubo neural activan a PAX3, que demarca al der- 


Momiotoma, Las proteínas Wnt también llevan a la porción dorsomedial del somita a expresar el gen 


músculo específico MyfS para formar los músculos epa 
somedial del somita se 
gión dorsal del tubo neural. 
¡ción dorsolateral del somita, 
Jeina BMP-4 inhibidora, que juntas activan la expresión de MyoD. 


E 


¡ales (de la columna vertebral). La porción dor- 
a convertir en dermis por acción de neurotrofina 3 (NT-3) expresada por la re- 

a musculatura hipaxial (miembro y pared corporal), es derivada de la por- 
que está bajo la influencia combinada de proteínas Wnt activadoras y la pro- 


específicos de músculo, que también incluye a los genes de la miogenina y MRF4. Las pro- 
teinas de MyoD y Myf5 activan los genes de la miogenina y MRES, que a su vez promue- 
ven la formación de miotubos y miofibras. Todos los miembros de la familia MyoD tienen 
sitios de unión al DNA y regulan genes corriente abajo en la vía de diferenciación del mús- 


culo. 


PATRONES DEL MUSCULO 


Los patrones de formación del músculo están controlados por los tejid 


somático. 


conectivos ha- 
cia los cuales han emigrado los mioblastos. en la región cefálica, estos tejidos conectivos 
derivan de células de la cresta neural; en las regiones cervical y occipital provienen del me- 
sodermo somítico y en la pared corporal y las extremidades se originan en el mesodermo 
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DERIVADOS DE LOS PRECURSORES DE LAS CELULAS 
Hacia el final de la quinta semana, | 


MUSCULARES 
s células musculares están agrupadas en dos 
porciones: una pequeña porción dorsal, formada desde las células dorsomedia 


del somita quel se han Teoma como | a y una A porción ventral más grande, el 


a las, mientras que en la pa- 
ma dominal ies músculos de los diversos segmentos se fusionan y forman grandes capas 
de tejido muscular. Los amipolastos del ipamerd, de los eee fmabake fonna el 


Músculo extensor 


Epimero de la columna | 


Ramo primario 
Tabique intermuscular ral 


Ganglio espinal 


Hojas 
musculares 
externa, 
intermedia 
e interna 
del hipómero 
como se 
observan 
en la pared | 
del tórax 
y del abdomen 


Hipómero 


Ramo primario 
ventral 


‘Cavidad celómica 


Columna del recto 


A B~ 


Fig. 9-3. A. Corte transversal por la región torácica de un embrión de 5 semanas. La porción dorsal de 
los músculos de la pared corporal (epímero) y la porción ventral (hipómero) están inervadas por un ra- 
mo primario dorsal o posterior y un ramo primario ventral o anterior, respectivamente. B. Corte similar 
al de A, en etapa ulterior del desarrollo. El hipómero ha formado tres hojas musculares y una columna 
muscular ventral longitudinal. 
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de las tres capas musculares ventrolaterales mencionadas, en el extremo ven- 
s hipómeros aparece una columna longitudinal ventral (fig. 9-3B). En la región del 
en esta columna corresponde al músculo recto mayor del abdomen y en la región 
a los músculos infrahioideos. En el tórax, los músculos longitudinales desapare- 
rmalmente, aunque a veces están representados por el músculo esternal. 


DE LA CABEZA 


os los músculos voluntarios de la región de la cabeza derivan del mesodermo para- 
omitas y somitómeras), incluidos los músculos de la lengua, el ojo (con excepción de 
sculos del iris, que derivan del ectodermo de la cúpula óptica) y los asociados con 
cos faríngeos (viscerales) (cuadro 9-1). Los patrones de formación de los músculos de 

eza están gobernados por los elementos de tejido conectivo que provienen de las 
de la cresta neural. 


OS DE LAS EXTREMIDADES 


§ primeros indicios de la formación de los músculos de las extremidades aparecen a 
ee semana de desarrol! lo, en forma de condensación del mesénquima que se encuen- 
a de las células dor- 
somitas que emigran hacia el esbozo de la extremidad para formar los 
ia Al igual que en otras regiones, el tejido conectivo es el que gobierna el patron de 
ión del músculo y este tejido, que deriva del mesodermo somático, da origen tam- 
a los huesos de la extremidad. 


tes flexor y extensor (fig. 9-4B). En un principio, los músculos de las extremidades 
carácter segmentario, pero con el tiempo se fusionan y entonces se componen del te- 
do que deriva de varios segmentos. 
Los esbozos de las extremidades superiores se encuentran en el lado opuesto a los cin- 
“co segmentos cervicales inferiores y los dos torácicos superiores (fig. 9-5A y B) y los de 


gen mesodérmico Músculos Inervacion 


Somitémeras 1, 2 Rectos superior, medio y ventral Motor ocular común (oculomotor) 


da 

Somitómera 3 Oblicuo superior Patético (troclear) (IV) 
Somitémera 4 Músculos para el cierre del maxilar — Trigémino (V) 

inferior 
Somitémera 5 Recto externo o lateral Motor ocular externo (abducens) (VI) 
Somitómera 6 Músculos para la abertura de la Facial (VID) 

mandíbula y otros músculos del 

segundo arco 
Somitómera 7 Estilofaringeo Glosofaríngeo (IX) 
‘Somitas 1, 2 Laringeos intrinsecos Vago (X) 
Somitas 2-5* Músculos de la lengua Hipogloso (XII) 


+Los somitas 2-5 representan el grupo occipital (el somita 1 degenera en su mayor parte), 
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Fig. 9-4. A. Miotomas de las regiones de la cabeza, el cuello y el tórax en un embrión de 7 semanas, Se 
puede ver la situación de los miotomas preticos y occipitales, y la condensación del mesénquima enla 

ase del esbozo de la extremidad. B. Corte transversal que pasa por la zona de inserción del esbozo de 
la extremidad. También se ven los componentes musculares dorsal (extensor) y ventral (flexor) dela ex- 
tremi h 


(fig. 9-5C). Los ramos primarios ventrales desde los niveles espinales correspondientes, se 
introducen en el mesénquima en cuanto se forman los esbozos de las extremidades (fig. 
9-6), Al principio cada ramo ventral entra con ramas dorsales y ventrales aisladas, pero 
pronto estas ramas se unen para formar los nervios dorsales y ventrales de grueso calibre, 
De tal manera, el nervio radial, que inervan en los músculos extensores, está formado por 
la combinación de las ramas segmentarias dorsales, mientras que los nervios cubital y me- 
diano; que inervan los músculos flexores, se forman por la combinación de las ramas ven- 
trales. Inmediatamente después de que los nervios han entrado en los esbozos de las extre- 
midades, se ponen en íntimo contacto con las condensaciones mesodérmicas en diferencia- 
ción, y este contacto temprano entre el nervio y las células musculares en vías de diferen- 
ciación es el requisito previo para su completa diferenciación funcional. 

Los nervios raquídeos no sólo desempeñan un papel importante en la diferenciación e 
inervación motora de los músculos de las extremidades, sino que también suministran iner- 
vación sensitiva para los dermatomas. Aun cuando el patrón original de los dermatomas se 
modifica con el crecimiento de las extremidades, todavía es posible reconocer en el adulto 
una secuencia ordenada (fig. 9-5). 
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La falta parcial o completa de uno o más músculos es un fenómeno bastante frecuen- 
te. Uno de los ej mejor conocidos es la falta parcial o total del pectoral may 
+ (anomalía de Asimismo, pueden faltar parcial o completamente los músculos, 
palmar largo, serrato anterior y cuadrado crural. 

La ausencia parcial o completa de músculos abdominales provoca el síndrome 
abdomen en ciruela pasa (fig. 9-7), en el cual, por lo general, la pared abdominal es t 
delgada que los órganos se pueden ver y palpar con facilidad. Por lo común, este 
to está acompañado por malformaciones de las vías urinarias y de la vejiga. 
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Lado posaxial + 
de la extremidad 


Fig. 9-5. Esbozos de las extremidades, con indicación de sus segmentos de origen. A medida que se ya 
desarrollando, el cuadro segmentario desaparece; sin embargo, es posible ver en el adulto una sucesión 
ordenada del patrón de dermatomas. A. Esbozo de miembro superior a las 5 semanas. B. Esbozo de ex- 
tremidad superior a las 6 semanas. C. Esbozos de miembros a las 7 semanas. 
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. Micrografia electrónica de barrido del esbozo de un miembro superior de ratón, donde se ven 
ios espinales que ingresan en el miembro, Asteriscos: ganglios espinales. 


Fig 9-7. Paciente con el síndrome del abdo- 
men en ciruela pasa, que muestra el abdomen 
distendido por aplasia de los músculos de la 
pared abdominal. 
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culo cardiaco 


músculo cardíaco se desarrolla a partir de la hoja esplácnica del mesodermo que ro- 
lea al tubo cardíaco endotelial. Los mioblastos se adhieren entre sí por uniones especiales 
más adelante, se desarrollan para formar discos intercalares. Las miofibrillas se de- 
de la misma manera que en el músculo estriado, pero los mioblastos no se fusio- 
Durante el desarrollo ulterior se tornan visibles algunos fascículos de células muscu- 
especiales, con miofibrillas de distribución irregular. Estos fascículos constituyen las 
de Purkinje y forman el sistema de conducción del corazón. 


Músculo liso 


músculo liso de la pared del intestino y sus derivados se origina del mesodermo es- 
iico que rodea al endodermo de estas estructuras. La diferenciación del músculo li 
ular se produce desde el mesodermo adyacente al endotelio vascular. Los miiscul 
trictor y dilatador de la pupila, y los tejidos musculares de la glándula mamaria y de 
is glándulas sudoríparas se originan a partir del ectodermo. 


La mayoría de los músculos tiene, un origen mesodérmico. Los músculos esqueléticos 
an del mesodermo paraxial, que incluye: a) somitas, que dan origen a los músculos del 
ueleto axial, la pared corporal y las extremidades, y b) somitómeras, que originan los 
ulos de la cabeza. Las células progenitoras para los tejidos musculares estriados deri- 
de las porciones dorsolateral y dorsomedial de los somi Las células en la porción 
solateral expresan MyoD y emigran para formar el músculo hipómerico; las células en 
porción dorsomedial expresan Myf5, emigran en sentido ventral al dermatoma para for 
‘mar el miotoma y, finalmente, la musculatura del epímero. Hacia la quinta semana, las cé- 
lulas precursoras del músculo están divididas en una porción dorsal pequeña, el epimero 
ado por un ramo primario dorsal, y otra porción ventral más grande, el hipómero, 
inervado por un ramo primario ventral. Los mioblastos de los epimeros forman los mú: 
los extensores de la columna vertebral, mientras que los de los hipómeros forman los mú: 
culos de las extremidades y de la pared corporal. El tejido conectivo derivado de los somi- 
tas, el mesodermo somático y la cresta neural (región cefálica) establece el patrón de for- 
mación de músculos. La mayoría de los músculos lisos, lo mismo que las fibras del mús- 
culo cardíaco, derivan del mesodermo esplácnico. Los músculos lisos del iris, la glándu- 
la mamaria y las glándulas sudoríparas se diferencian a partir del ectodermo. 


BLEMAS A RESOLVER 


1. ¿Cuáles son las dos regiones del somita de donde derivan las células muscula- 
tes? ¿Qué región forma el epímero? ¿Y el hipómero? ¿Qué músculos se forman 
desde cada una de esas regiones? 

2, Cuando examina a una niña recién nacida y observa que el pezón derecho está 
ubicado más abajo que el izquierdo y que falta casi por completo el pliegue axi- 
Jar anterior derecho, ¿cuál es su diagnóstico? 
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Cavidades 
corporales 


Formación de la cavidad intraembrionaria 


Hacía el final de la tercera semana, el mesodermo intraembrionario de cada lado de la 

línea media se diferencia en una porción paraxial, una porción intermedia y una lámina la- 

(mesodermo lateral) (fig. 10-1). Cuando aparecen hendiduras intercelulares en el 

sodermo lateral, las láminas se dividen en dos capas: la hoja somática del mesodermo 

la hoja esplácnica del mesodermo. Esta última se continúa con el mesodermo de la pa- 

del saco vitelino (fig. 10-1B). El espacio limitado por estas hojas forma la cavidad in- 
embrionaria (cavidad corporal 

Al principio, los lados derecho e izquierdo de la cavidad intraembrionaria se hallan en 

"comunicación con la cavidad extraembrionaria, pero cuando el cuerpo del embrión se plie- 

a en dirección cefalocaudal y lateral, esta comunicación se pierde (fig. 10-2A-E). Así 

Constituye una cavidad intraembrionaria amplia que se extiende desde la región torácica 

hasta la pelviana. 
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- Defectos de la pared corporal 


Los defectos de la pared corporal ventral pueden producirse en el tórax o el abdomen 
$ y comprometer al corazón, las vísceras abdominales y los órganos del aparato urogeni- 

|, Pueden deberse a un defecto del plegamiento corporal, en cuyo caso uno o más de 
los cuatro pliegues (cefálico, caudal y los dos laterales) que ocasionan el cierre de la pa- 
ted corporal ventral en el ombligo, no llegan hasta esa región. Otra causa de estos de- 
fectos es el desarrollo incompleto de estructuras que forman la pared corporal, como el 
músculo, el hueso y la piel. 

La fisura del esternón es un defecto de la pared corporal ventral que se produce co- 
mo consecuencia de la falta de fusión de las columnas bilaterales del mesodermo que 
van a formar esta estructura. En algunos casos el corazón protruye a través de un defec- 
to esternal (sea fisura de esternón o falta del tercio inferior de esta estructura) y queda 
en una situación extracorpórea (ectopia cardíaca o ectopia cordis) (fig. 10-3A). A ve- 
ces el defecto abarca el tórax y el abdomen y crea un espectro de anomalías conocido 
como pentalogia de Cantrell, que incluye fisura de esternón, ectopia cardíaca, onfalo- 
cele, hernia diafragmática (porción anterior) y cardiopatías congénitas (comunicación 
interventricular, tetralogia de Fallot). La ectopia cardíaca se debe, aparentemente, a que 
los pliegues cefálico y lateral no progresan. 
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Fig. 10-1. A. Corte transversal de un embrión de 19 días, aproximadamente, En la lámina lateral del me- 
sodermo se aprecian las hendiduras intercelulares. B. Corte transversal de un embrión de 20 días, apro- 
ximadamente. La lámina lateral se ha dividido en las hojas somática y esplácnica de mesodermo, que re- 
visten el celoma intruembrionario. El tejido que limita al celoma intraembrionario se diferencia en la 
membrana serosa. 


El onfalocele (fig. 10-3B) es la hernia de las vísceras abdominales a través de un ani- 
llo umbilical agrandado. Las vísceras, que pueden incluir el hígado, los intestinos grue- 
so y delgado, el estómago, el bazo o la vejiga, están cubiertas por amnios. El origen del 
defecto es la falta de retorno del intestino a la cavidad corporal desde su hernia fisioló- 
gica durante la sexta hasta la décima semana. La anomalía se produce en 2,5 de cada 
10.000 nacimientos y presenta una alta tasa de mortalidad (25%) y malformaciones gra- 
ves como anomalías cardíacas (50%) y defectos del tubo neural (40%). En un 50% apro- 
ximadamente de los nacidos vivos con onfalocele se observan anomalías cromosómicas. 

La gastrosquisis (fig. 10-3C) es una herniación del contenido abdominal a través de 
la pared, directamente en la cavidad amniótica. El defecto se produce lateralmente al 
ombligo, por lo general a la derecha, a través de una región debilitada por regresión de 
la vena umbilical derecha que normalmente desaparece. Las vísceras no están cubiertas 
por peritoneo ni amnios y el intestino puede resultar dañado por contacto con el líquido 
amniótico. Tanto el onfalocele como la gastrosquisis producen niveles elevados de 0-fe- 
toproteína en el líquido amniótico, que pueden detectarse en el período prenatal. 

La gastrosquisis se observa en uno de cada 10.000 nacimientos aunque su frecuen- 
cia va en aumento, sobre todo entre mujeres jóvenes, y este aumento podría estar rela- 
cionado con el uso de cocaína. A diferencia del onfalocele, la gastrosquisis no está 
acompañada por anomalías cromosómicas u otros defectos graves y, en consecuencia, la 
tasa de supervivencia es excelente, aunque el vólvulo (rotación del intestino) que com- 
promete la irrigación sanguínea puede destruir grandes porciones de intestino y condu- 
cir a la muerte del feto. 


Membranas serosas 


Las células del mesodermo somático que revisten el celoma intraembrionario se trans- 
forman en mesoteliales y constituyen la capa parietal de las membranas serosas que re- 
visten la parte externa de las cavidades peritoneal, pleural y pericárdica. Del mismo modo, 
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Fig, 10-2. Cortes transversales de embriones en diversas etapas de desarrollo. 
naria comunica ampliamente con la cavidad extraembrionaria. B. La cavidad 
to de perder el contacto con la cavidad extraembrionaria, C. Al final de la cuarta semana, las hojas es- 
plácnicas del mesodermo se continúan con las hojas somáticas a nivel de la raíz del mesenterio dorsal, 
constituido por una membrana de dos capas. El mesenterio dorsal se extiende desde el límite caudal del 
intestino anterior hasta la porción final del intestino posterior. D y E. Micrografía electrónica de barrido 
de cortes a través de embriones de ratón, en el que se observan detalles similares a los de B y C, respec- 
tivamente. G, Tubo digestivo; punta de flecha. mesodermo esplácnico; C, cavidad corporal; flecha, me- 
senterio dorsal; A, aorta dorsal; NT, tubo neural. 


las células de la hoja esplácnica del mesodermo formarán la capa visceral de las membra- 
nas serosas que cubren los órganos abdominales, los pulmones y el corazón (fig. 10-1). Las 
capas visceral y parietal se continúan una con la otra a nivel de la raíz del mesenterio dor- 
sal (fig. 10-2C y E) que mantiene suspendido el tubo intestinal en la cavidad peritoneal. En 
un principio, este mesenterio dorsal es una banda engrosada de mesodermo que se extien- 
de en forma continua desde el límite caudal del intestino anterior hasta la parte final del in- 
testino posterior. El mesenterio ventral solamente se extiende desde el intestino anterior 
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Fig. 10-3. Defectos de la pared corporal ventral. A. Niño con ectopia cardíaca (ectopia cordis). El mesos 
dermo del esternón no se ha fusionado y el corazón se encuentra fuera del cuerpo. B. Onfalocele que 
muestra las asas intestinales que no vuelven a la cavidad del cuerpo después de la hernia fisiológica. Las 
asas herniadas están cubiertas por amnios. C. Onfalocele en un recién nacido. D. Un recién nacido con 
gastrosquisis. Las asas de intestino retornan a la cavidad del cuerpo pero vuelven a herniarse a través de 
la pared corporal, por lo común hacia la derecha del ombligo en la región de la vena umbilical derecha 
en regresión. A diferencia del onfalocele, el defecto no está cubierto por amnios. 
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caudal hasta la porción superior del duodeno y es el resultado del adelgazamiento del me- 
sodermo del septum transversum (véase cap. 13). Estos mesenterios representan capas do- 
bles de peritoneo por donde transcurren los vasos sanguíneos, linfáticos y nervios hasta los 
diferentes Órganos. 


Diafragma y cavidad torácica 


El septum transversum es una lámina gruesa de tejido mesodérmico que ocupa el espa- 
‘cio entre la cavidad torácica y el pediculo del saco vitelino (fig. 10-4A y B). Este tabique no 
separa por completo las cavidades torácica y abdominal, sino que deja una comunicación 
amplia, los canales pericardioperitoneales, a cada lado del intestino anterior (fig. 10-4B). 
Cuando comienza el crecimiento de los esbozos pulmonares, éstos se expanden en sen- 
tido caudolateral dentro de los canales pericardioperitoneales (fig. 10-4C). Como conse- 
cuencia del crecimiento rápido de los pulmones, los les pericardioperitoneales resultan 
demasiado pequeños y los pulmones comienzan a expandirse dentro del mesénquima de la 
pared corporal en dirección dorsal, lateral y ventral (fig. 10-4C). Esta expansión en direc- 
ción ventral y lateral es posterior a la de los pliegues pleuropericárdicos. En un principio 
estos pliegues aparecen como pequeños rebordes que se proyectan hacia la cavidad toráci- 
ca primitiva indivisa (fig. 10-4C), Con la expansión de los pulmones, el mesodermo de la 
pared del cuerpo se divide en dos componentes (fig. 10-5): a) la pared definitiva del tórax, 
y b) las membranas pleuropericárdicas, que son prolongaciones de los pliegues pl 

ricárdicos que contienen las venas cardinales comunes y los nervios frénicos. Más ade- 
lante, cuando como consecuencia del descenso del corazón y los cambios de posición del 
seno venoso las venas cardinales comunes se desplazan hacia la línea media, las membra- 
nas pleuropericárdicas se extienden a la manera de un mesenterio (fig. 10-5A). Por último 
se fusionan entre sí y con la raíz de los pulmones y entonces la cavidad torácica queda di- 
vidida en la cavidad pericárdica y dos cavidades pleurales definitivas (fig. 10-5B), En el 
adulto las membranas pleuropericárdocas forman el pericardio fibroso. 


Formación del diafragma 


Aun cuando las cavidades pleurales están separadas de la cavidad pericárdica, permane- 
cen por un tiempo en comunicación directa con la cavidad abdominal (peritoneal), porque 
el diafragma todavía está incompleto. Durante el desarrollo ulterior, la abertura entre las fu- 
turas cavidades pleural y peritoneal es cerrada por pliegues en forma de medialuna, los plie- 
pleuroperitoneales, que se proyectan en el extremo caudal de los canales pericardio- 
_peritoneales (fig. 10-6A). Progresivamente, los pliegues se extienden en dirección medial y 
ventral, de modo tal que hacia la séptima semana se fusionan con el mesenterio del esófa- 
g0 y con el septum transversum (fig. 10-6B). En consecuencia, la conexión entre las por- 
jones torácica y abdominal de la cavidad corporal es cerrada por las membranas pleurope- 
‘titoneales. La expansión adicional de las cavidades pleurales en el mesénquima de la pared 
del cuerpo da como resultado el agregado de un reborde periférico a las membranas pleu- 
‘Toperitoneales (fig. 10-6C). Una vez que se ha formado este reborde, los mioblastos que se 
originan en la pared del cuerpo penetran en las membranas para formar la parte muscular 
del diafragma. 

En consecuencia, el diafragma deriva de las siguientes estructuras: a) el septum trans- 
„versum, que forma el centro tendinoso del diafragma; b) las dos membranas pleuroperito- 
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Fig. 10-4. A. Micrografía electrónica de barrido que muestra la cara ventral de un embrión de ratón (equi- 
valente a la cuarta semana, aproximadamente, del desarrollo humano). El tubo intestinal se está cerran- 
do, se ven los portales intestinales anterior y posterior (puntas de flecha) y el corazón (H) que se encuen- 
tra en la cavidad pleuropericárdica primitiva (*) y separado en parte de la cavidad abdominal por el sep- 
tum transversum (flecha). B. Parte de un embrión de $ semanas, aproximadamente, en el qu ES 
tirpado porciones de la pared corporal y del septum transversum para mostrar los canales pericardiope- 
ritoneales. Obsérvense el tamaño y el grosor del septum transversum y de los cordones hepáticos que se 1 
introducen en el tabique. C. Crecimiento de los esbozos pulmonares én los canales pericardioperitonea- | 
les. Adviértanse los pliegues pleuropericárdicos. | 
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Fig. 10-5. A. Transformación de los canales pericardioperitoncales en cavidades pleurales, y formación 
de las membranas pleuropericardicas. Nótense los pliegues pleuropericárdicos que contienen la vena car: 
dinal común y el nervio frénico. El mesénquima de la pared corporal se divide en las membranas pleu- 
ropericárdicas y la pared corporal definitiva. B. El tórax después de la fusión de los pliegues pleuroperi- 
cárdicos entre sí y con el pediculo pulmonar, Obsérvese la situación del nervio frénico que se encuentra 
ahora en el pericardio fibroso. La vena cardinal común derecha se ha transformado en la vena cava su- 
perior. 
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Fig. 10-6, Desarrollo del diafragma. A. Los pliegues pleuroperitoneales aparecen al comienzo de la quin= 
ta semana. B. Los pliegues pleuroperitoneales se han fusionado con el septum transversum y el mesen- 
terio del esófago en la séptima semana, lo cual separa la cavidad torácica de la cavidad abdominal. C. 
Corte transversal en el cuarto mes de desarrollo. Un borde adicional derivado de la pared corporal forma 
la porción más periférica del diafragma. 
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neales; c) los componentes musculares de las paredes corporales lateral y dorsal, y d) el me- 
senterio del esófago, en el cual se desarrollan los pilares del diafragma (fig. 10-6C). 

En un principio, el septum transversum se encuentra en oposición a los somitas cervica- 
les, y en él se desarrollan los componentes nerviosos del tercero, cuarto y quinto segmen- 
tos cervicales de la médula espinal. Al comienzo, los nervios, que reciben el nombre de ner- 
vios frénicos, pasan al septum a través de los pliegues pleuropericárdicos (fig. 10-4B). Ello 
explica por qué, con la ulterior expansión de los pulmones y el descenso del septum, se des- 
liza el nervio frénico que inerva el diafragma hasta el pericardio fibroso (fig. 10-5). 

Si bien durante la cuarta semana el septum transversum está en posición opuesta a los 
segmentos cervicales, a la sexta semana el diafragma que se está desarrollando ya está lo- 
calizado a nivel de los somitas torácicos. El crecimiento rápido de la parte dorsal del em- 
brión (columna vertebral), en comparación con la parte ventral, produce reubicación del 
diafragma. Hacia el comienzo del tercer mes, algunas de las bandas dorsales del diafragma 
se originan a nivel de la primera vértebra lumbar. 

Los nervios frénicos se distribuyen en el diafragma y le suministran inervación motora 
y sensitiva. Dado que la parte más periférica del diafragma deriva del mesénquima de la pa- 
red torácica, se acepta, en general, que algunos de los nervios intercostales inferiores 
(torácicos) aportan fibras sensitivas a la porción periférica del diafragma. 
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Hernias diafragmáticas 


La hernia diafragmática congénita es una de las malformaciones más comunes en 
el neonato (1:2.000) y con frecuencia se debe a que una o ambas membranas pleurope- 
ritoneales no cierran los canales pericardioperitoneales. En tales circunstancias, las ca- 
vidades peritoneal y la pleural se comunican entre sí a lo largo de la pared corporal pos- 
terior. Este defecto permite que las vísceras abdominales entren en la cavidad pleural. 
En el 85 al 90% de los casos, la hernia está en el lado izquierdo, y en la cavidad toráci- 
ca pueden entrar asas intestinales y el estómago, el bazo y parte del hígado (fig. 
10-7), Debido a la ocupación del tórax por las vísceras abdominales, el corazón es des- 
plazado hacia adelante y los pulmones quedan comprimidos y, a menudo, están hipoplá- 
sicos. Cuando el defecto es importante la tasa de mortalidad es elevada (75%) debido a 
hipoplasia y disfunción pulmonar. 

A veces no se desarrolla una pequeña porción de las fibras musculares del diafrag- 
ma y entonces la hernia puede pasar inadvertida hasta que el niño tiene varios años. Es- 
ta anomalía se observa con frecuencia en la porción anterior del diafragma y se deno- 
mina hernia paraesternal. Entonces, un pequeño saco peritoneal que contiene las asas 
intestinales penetra en el tórax entre las porciones esternal y costal del diafragma (fig. 
10-74). 

Otro tipo de hernia diafragmática, la hernia esofágica, se supone que se debe a la 
presencia de un esófago corto congénito. La porción superior del estómago permanece 
en el tórax y el estómago presenta una constricción a nivel del diafragma. 
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Fig. 10-7. Hernia diafragmática congénita. A. Superficie abdominal del diafragma, en la cual puede apre- 
ciarse un amplio defecto de la membrana pleuroperitoneal. B. Hernia de las asas intestinales y parte del 
estómago en la cavidad pleural izquierda. A menudo el corazón y el mediastino están desplazados hacia 
la derecha mientras que el pulmón izquierdo se halla comprimido. C. Radiografía de un recién nacido 
con un gran defecto del lado izquierdo del diafragma. Las vísceras abdominales ingresan en el tórax a 


través del defecto. 
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RESUMEN 


Hacia el final de la tercera semana de desarrollo aparecen hendiduras intercelulares en 
el mesodermo, a cada lado de la línea media. Al fusionarse estos espacios se forma la ca- 
vidad intraembrionaria (cavidad corporal), limitada por la hoja somática y la hoja es- 
plácnica del mesodermo (figs. 10-1 y 10-2). Con el plegamiento cefalocaudal y transver- 
so del embrión, la cavidad intraembrionaria se extiende desde la región torácica hasta la 
pelviana. El mesodermo somático formará la hoja parietal de las membranas serosas que 
revisten por fuera las cavidades peritoneal, pleural y pericardica. La hoja esplácnica 
formará la capa visceral de las membranas serosas que cubre los pulmones, el corazón y 
los órganos abdominales. Estas capas se continúan con la raíz de estos órganos en sus Ca- 
vidades (a la manera de un dedo introducido en una pelota de goma, con la capa esplácni- 
ca o visceral rodeando el dedo mientras que el resto de la pelota representaría la hoja so- 
mática o parietal que rodea la cavidad corporal). En el abdomen las membranas serosas re- 
ciben el nombre de peritoneo. 

El diafragma divide la cavidad corporal en una cavidad torácica y una cavidad peri- 

1] toneal. Se desarrolla a partir de cuatro componentes: a) el septum transversum (centro 
tendinoso), b) las membranas pleuroperitoneales, c) el mesenterio dorsal del esófago y 
d) los componentes musculares de la pared corporal (fig. 10-6), Es frecuente que se pro- 
duzcan hernias diafragmáticas congénitas como consecuencia de un defecto de la membra- 
na pleuroperitoneal del lado izquierdo. 

La cavidad torácica queda dividida, por las membranas pleuropericárdicas, en la ca- 
vidad pericárdica y dos cavidades pleurales que alojan a los pulmones (fig. 10-5). 

Las capas dobles del peritoneo forman los mesenterios que mantienen suspendido el tu- 
bo intestinal y proporcionan una vía para el pasaje de los vasos sanguíneos, linfáticos y ner- 
vios que se dirigen hacia los diferentes órganos. En un principio, todo el tubo intestinal, 
desde el extremo caudal del intestino anterior hasta la porción terminal del intestino poste- 
rior, está suspendido de la pared dorsal del cuerpo por el mesenterio dorsal (fig. 10-2C y 
E). Sólo existe un mesenterio ventral derivado del septum transversum en la región de la 
parte terminal del esófago, el estómago y la porción superior del duodeno (véase cap. 13). 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1, Un niño recién nacido no puede respirar y muere. La autopsia revela un gran de- f 
fecto diafragmático del lado izquierdo, con el estómago y los intestinos ocupan- 
do el lado izquierdo del tórax. Se aprecia una severa hipoplasia de ambos pul- 
mones. ¿Cuáles son las bases embriológicas de este defecto? 

2. Un niño nace con un gran defecto lateral al ombligo. A través del orificio 
rece la mayor parte del intestino grueso y el intestino delgado, sin estar cubi 
tos por amnios. ¿Cuál es la base embriológica de esta anomalía? ¿Debería pen- 
sar en la presencia de otras malformaciones? 
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Sistema 
cardiovascular 


Establecimiento del campo cardiogénico 


El sistema vascular del embrión humano aparece hacia la mitad de la tercera semana, 
cuando el embrión ya no es capaz de satisfacer sus requerimientos nutritivos exclusivamen- 
te por difusión. Las células cardíacas progenitoras se encuentran en el epiblasto, ubicadas 
inmediatamente laterales a la línea primitiva. Desde allí, migran a través de la línea primi- 
tiva. En primer lugar, migran las células destinadas a formar los segmentos craneales del 
corazón y el tracto de salida, y las células que forman las porciones más caudales, el ven- 
trículo derecho, el ventrículo izquierdo, y el seno venoso, respectivamente, migran en or- 
den secuencial. Las células avanzan hacia el cráneo y se disponen rostralmente a la mem- 
brana bucofaríngea y a los pliegues neurales (fig. 11-1). Aquí se ubican en la hoja esplác- 
nica de la lámina lateral del mesodermo. En este momento, un estado de desarrollo preso- 
mita tardío, el endodermo faríngeo subyacente las induce para formar mioblastos cardía- 
cos, Las células endocárdicas (angioblastos), también aparecen en el mesodermo, donde 
proliferan y coalescen para formar acúmulos celulares aislados denominados angioquistes 
(fig. 11-1). Con el tiempo los acúmulos se unen y constituyen un tubo revestido de endote- 
lio rodeado por mioblastos con forma de herradura. Esta región se conoce como el cam- 
po cardiogénico; la cavidad intraembrionaria situada por encima de esa región formará 
después la cavidad pericárdica (fig. 11-1D). 

Además de la región cardiogénica, aparecen a ambos lados otros acúmulos de células 
“angiógenas, que se disponen en paralelo y próximas a la línea media del escudo embriona- 
tio. Estos acúmulos también experimentan canalización y forman un par de vasos longitu- 
dinales, las aortas dorsales. En un período ulterior estos vasos se conectan, por medio de 
los arcos aórticos, con la región en forma de herradura que formará el tubo cardíaco. 


Formación y posición del tubo cardíaco 


En un principio, la porción central del área cardiogénica está situada por delante de la 
membrana bucofaríngea y de la placa neural (fig. 11-2A). Sin embargo, al producirse el cie- 
tre del tubo neural y la formación de las vesículas cerebrales, el sistema nervioso central 
crece muy rápidamente en dirección cefálica, tanto que se extiende sobre la región cardio- 
génica central y la futura cavidad pericárdica (fig. 11-2). Como consecuencia del creci- 
miento del cerebro y el | plegamiento cefálico del embrión, la membrana bucofaringea es 


-traccionada hacia ad haci mientras que el corazón y la cavidad pericárdica se sitúan pri- pri- 
en la región cervical y finalmente en el tórax (fig. 11-2). 

Simultáneamente con la flexión cefalocaudal, el embrión también se pliega lateralmente 

(fig, 11-3). Como resultado, los dos tubos endoteliales del primordio cardíaco en sus regio- 
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11-1. A, Vista dorsal de un embrión presomi 
ros mioblastos y 


avanzado (18 días, aproximadamente) después de ha- 
s células angi 


icas se ubican en el mesodermo es- 


plácnico frente a la placa neural y a cada lado del embrión. B. Corte transversal de un embrión de esta- 


dio similar, que muestra 
C. Corte cefalo 


pericárdica y el campo cardiogénico. D. Micrografía electróni 
jas de desarrollo en el ser humano: se observa coalescencia de las c 


valente a 19 


posición de los acúmulos angiógenos en la hoja esplácnica del mesodermo, 
audal a través de un embrión de la misma edad, que muestra la posición de la cavidad 


a de barrido de un embrión de ratón equi- 
ulas angiógenas en Un: 


tubo cardíaco en forma de herradura (flechas) que se encuentra en la cavidad pericárdica primitiva pot 


debajo de los pli 


ues neurales craneales (asteriscos). 
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11-2, Resultado del crecimiento rápido de las v licas sobre la posición de 
pericárdica y el tubo cardíaco en desarrollo, En una etapa inicial el campo cardiogénico y la cavidad 
in situadas por delante de la membrana bucofaríngea. A. Dieciocho días. B. Veinte dias. C 
Veintiún días. D. Veintidós días. E. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de rató 

tadio similar al que se muestra en C. Se han removido el amnios, el saco vitelino, y la mitad caudal del 
embrión. Los pliegues cefálicos (HF) están expandiéndose y comenzando a cubrir el corazón (H) y la ca- 
vidad pericárdica (asteriscos). Se muestra la abertura intestinal (flecha) del tubo digestivo en la faringe 
primitiva y el endodermo (E) de la región abierta del tubo digestivo, 
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Fig 11-3. Cortes transversales de embriones en diferentes etapas de desarrollo, para mostrar la formación. 
del tubo cardíaco único a partir del primordio doble. A. Embrión en período presomita inicial (17 días), 
B. Embrión en período presomita avanzado (18 días). C. Embrión de ocho somitas (22 días). La fusión 
se produce únicamente en la región caudal del tubo en forma de herradura (véase fig. 11-4). El tracto de 
salida y la mayor parte de la región ventricular se forman por expansión y crecimiento de la porción se- 
milunar de la herradura. 


nes caudales se fusionan, excepto en los extremos más caudales. Al mismo tiempo, la por- 
ción semilunar del área en forma de herradura se expande para constituir las regiones del 
tracto de salida y ventricular futuras. De esta manera, el corazón se convierte en un tubo en 
continua expansión que consiste en un revestimiento endotelial interno y una capa miocár- 
dica externa. Éste recibe el caudal venoso desde su polo caudal y comienza bombear la san- 
gre del primer arco aórtico hacia la aorta dorsal desde su polo craneal (figs. 11-4 y 11-5), 

El tubo cardíaco en desarrollo sobresale gradualmente en la cavidad pericárdica. Sin 
embargo. en un principio, el tubo permanece unido al lado dorsal de la cavidad pericárdica 
por medio de un pliegue de tejido mesodérmico, el mesocardio dorsal (figs. 11-3 y 11-5), 
Nunca se forma mesocardio ventral. Durante el desarrollo ulterior también desaparece el 
mesocardio dorsal y se crea un seno pericárdico transverso que conecta ambos lados de 
la cavidad pericárdica. Ahora el corazón se halla suspendido en la cavidad por los vasos 
sanguíneos, en sus polos craneal y caudal (fig. 11-5). 

En tanto ocurren estos fenómenos, el miocardio se va engrosando y secreta una gruesa 
capa de matriz extracelular, rica en ácido hialurónico, que lo separa del endotelio (figs. 
11-3 y 11-5). Además, las células mesoteliales de la región del seno venoso emigran sobre 
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Fig. 11-4. Formación del tubo cardíaco a los 19, 20, 21 y 22 días, tal como se ve en micrografías elec- 
irónicas de barrido de embriones de ratón en períodos equivalentes del desarrollo humano. A. El tubo 
cardíaco (flechas) tiene forma de herradura y se encuentra en la cavidad pericárdica por debajo de los 
pliegues neurales (estrellas). B. La porción semilunar de la herradura se expande para formar las regio- 
mes ventricular y del tracto de salida. en tanto que el pleg: > lateral aproxima los polos caudales (ve- 
nosos) de la herradura (véase fig. 11-3). C. Las regiones caudales comienzan a fusionarse. D, La fusión 
de las regiones caudales se completó y los polos caudales quedan incluidos en el septum transversum 
(puntas de flecha). También ha comenzado la formación de las asas cardíacas. Asterisco, cavidad peri- 
cárdica; flecha grande, portal intestinal anterior. 
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Fig, 11-5, Extremo cefálico de un embrión en período somita inicial, El tubo endocárdico en desarrollo y 
la capa que lo reviste sobresalen hacia la cavidad indica. El mesocardio dorsal se está desintegrando, 


el corazón para formar el epicardio. De este modo, el tubo cardíaco consiste en tres capas: 
a) endocardio, que forma el revestimiento endotelial interno del corazón; b) miocardio, 
que constituye la pared muscular, y c) epicardio o pericardio visceral, que cubre el exte- 
rior del tubo, Esta capa externa es necesaria para la formación de las arterias coronarias, in- 
cluidos sus revestimientos endoteliales y músculo liso. 


Formación del asa cardíaca 


El tubo cardíaco continúa alargándose y comienza a doblarse a los 23 días. La porción 
cefálica del tubo se pliega en dirección ventral y caudal y hacia la derecha (fig. 11-6B y C) 
mientras que la porción auricular (caudal) lo hace en dirección dorsocraneal y hacia la iz- 
quierda (figs. 11-6 y 11-7A), Este plegamiento, que se puede deber a cambios de la morfo- 
logía celular, forma el asa cardíaca, y se completa a los 28 días. 

Mientras el asa cardíaca se está formando, se advierten expansiones locales en toda la 
longitud del tubo. La porción auricular, que en un principio es una estructura par situada 
fuera de la cavidad pericárdica, forma una aurícula común y se incorpora a la cavidad pe- 
ricardíaca (fig.11-7A). La unión auriculoventricular sigue siendo angosta y forma el ca- 
nal auriculoventricular, el cual conecta la aurícula común con el ventrículo embrionario 
primitivo (fig. 11-8). El bulbo cardíaco es estrecho, excepto en su tercio proximal. Esta re- 
n formará la porción trabeculada del ventrículo derecho (figs. 11-7B y 11-8). La por- 
ción media, denominada cono arterial, formará los infundíbulos (tractos de salida) de los 
ventrículos. La parte distal del bulbo, el tronco arterioso, originará las raíces y la porción 
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Fig. 11-6. Formación del asa cardíaca. A. 22 dias. B. 23 di 4 dias. La linea entrecortada indica el 
pericardio. D y E. Micrografías electrónicas de barrido de embriones de ratón que muestran vistas fron- 
tales del proceso ilustrado en los diagramas. En un comienzo el tubo cardíaco es corto y relativamente 
recto (D) pero a medida que se va alargando se dobla (forma un asa) y lleva la región auricular en direc- 
ción craneal y dorsal hacia la región ventricular (E), El tubo está organizado en segmentos, ilustrados por 
diferentes colores, desde la región del tract el ventrículo derecho, el ventrículo izquier- 
do y la región auricular. Estos segmentos representan un eje craneocaudal que parece estar regulado por 
Ia expresión de los genes de caja homeótica. A, aurícula primitiva; flecha, septum transversum; S, seno 
venoso, y V, ventrículo. 
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Fig. 11-7, Corazón de un embrión de $ mm (28 días). A. Visto del lado izquierdo. B. Visto de frente, El 
bulbo cardi dividido en el tronco arterioso, el cono arterial y la porción trabeculada del vent 

lo derecho. Linea interrumpida, pericardio. C. Micrografía electrónica de barrido del corazón de un em- 
brión de ratón en el mismo período, en una vista similar a B. 


proximal de la aorta y la arteria pulmonar (fig. 11-8). Del mismo modo, la unión entre el 
ventrículo y el bulbo cardíaco, que por su parte exterior está señalada por el surco bulbo- 
ventricular (fig. 11-6C), sigue siendo angosta y se denomina agujero interventricular 
primario (fig. 11-8). Así, el tubo cardíaco está organizado por regiones a lo largo de su eje 
craneocaudal, desde el troncocono se llega al ventrículo derecho, al ventrículo izquierdo y 
a la región auricular, respect ig 11-6A-C). La evidencia sugiere que la organiza- 
ción de estos segmentos está regulada por genes de caja homeótica de un modo similar al 
que existe para el eje craneocaudal del embrión (véase cap. 5). Hacia el final de la forma- 
ción del asa, el tubo cardíaco de paredes lisas comienza a formar trabéculas primitivas en 
dos zonas perfectamente definidas. proximal y distal al agujero interventricular prima- 
rio (fig. 11-8). El bulbo conserva por el momento sus paredes lisas. El ventrículo primiti- 
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o y la desembocadura de la aurícula en el ventrículo izquierdo primitivo. Obsérvese el reborde 
oventricular. Las flechas indican la dirección de la corriente sanguínea. 


que por entonces es una estructura trabeculada, recibe el nombre de ventrículo izquier- 
tivo, De la misma manera, el tercio proximal trabeculado del bulbo cardíaco pue- 
enominarse ventrículo derecho primitivo (fig. 11-8). 

La porción troncoconal del tubo cardíaco, situado en un principio del lado derecho de 
pericárdic: se desplaza gradualmente hacia una posición más medial. Este cam- 
posición es el resultado de la formación de dos dilataciones transversales de la aurí- 


la, que sobresalen a cada lado del bulbo cardíaco (figs. 11-7B y 11-8). 


ión molecular del desarrollo cardíaco 


=i) 

La regulación del desarrollo cardíaco a nivel molecular está comenzando a ser dilucida- 
El factor de transcripción Nkx2-5 (también llamado CSX), que especifica el campo car- 
nico, es importante para el tabicamiento y desarrollo del sistema de conducción. El 
contiene un homeodominio y es un homólogo del gen tinman, que controla el desarro- 
del corazón en Drosophila. TBXS es otro factor de transcripción que contiene una re- 
n que se une al DNA conocida como la caja T. Éste participa en el tabicamiento y se ex- 
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presa más tarde que Nkx2-5. Además de estos genes, el gen morfogenético del hueso 2 
(BMP-2), un miembro de la familia de factores de crecimiento de TGF-B, es expresado en 
el endodermo que está por debajo del mesodermo cardi éste probablemente induce: 
mantiene la expresión de NKx2-5 para establecer el campo cardiogénico. Los genes Wi 
expresados en la región cardíaca, parecen participar en la restricción del potencial cardi 
del campo cardiogénico. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Anomalías de la formación del asa cardiachd) 


la ubicación del cos el lado derecho del tórax 
vez vocada porque se forma el asa cardíaca hacia la izquierda en 
gar de la derecha. La dextrocardia puede coincidir con ef situs inversus, que es una 
versión completa de la asimetría en todos los órganos. El situs inversus, que se prodi 
en 1/7,000 individuos, generalmente tiene una fisiología normal, a pesar de que ex 
un leve riesgo de defectos cardíacos. Otros casos, en los que el lado predominante an 
mal es azaroso, de modo tal que algunos órganos están invertidos y otros no, se cono- 
cen como heterotaxia y se clasifican como secuencias de lateralidad. Al parecer, e 
éstos hay un predominio de la bilateralidad de lado izquierdo o derecho. El bazo rel 
ja las diferencias; aquellos con bilateralidad de lado izquierdo tienen poliesplenia, 
llos con bilateralidad de lado derecho tienen asplenia o bazo hipoplásico. Los pacien 
con secuencias de lateralidad tienen además una incidencia incrementada de otras n 
formaciones, especialmente defectos cardíacos. Los genes reguladores del lado pre 
minante anormal son expresados durante la gastrulación (véase cap. 4) 


Desarrollo del seno venoso 


Hacia mediados de la cuarta semana el seno venoso recibe sangre venosa de las prolon+ 
gaciones derecha e izquierda (fig. 11-9A). Cada prolongación recibe sangre de tres ver 
importantes: a) la vena vitelina u onfalomesentérica; b) la vena umbilical, y c) la 


embargo, poco después la entrada del seno S hacia la derecha (fig. 11-9B). Es 
se debe fundamentalmente a los shunts sanguíneos de izquierda a derecha que tienen | 
en el sistema venoso durante la cuarta y quinta semanas de desarrollo. 

Al obliterarse la vena umbilical derecha y la vena onfalomesentéric: izquierda durante 
la quinta semana de desarrollo, la prolon; 
damente (fig. 11-9B). Cuando queda obliterada la vena cardinal común izquierda, a las 10 
semanas, todo cuanto queda de la prolongación izquierda del seno es la vena oblicua de 
aurícula izquierda y el seno coronario (fig. 11-10). 

Como consecuencia de los shunts sanguíneos de izquierda a derecha, la prolongación: 
derecha del seno y las venas aumentan considerablemente de calibre. La prolongación de 
recha, que representa entonces la única comunicación entre el seno venoso y la aurícula 
ginales incorpora a la aurícula derecha para formar la pared lisa de ésta (figs. 11-11) 
desembocadura, el orificio sinoauricular, está limitado de cada lado por un pliegue val' 
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Dos etapas del desarrollo del seno venoso, a los 24 días (A) y los 35 días (B) aproximadamen- 

o desde la cara dorsal. La linea interrumpida indica la desembocadura del seno venoso en la ca- 

iċular. Cada dibujo se acompaña de un esquema que muestra en corte transversal las grandes 

‘sti relación con la cavidad auricular, VCA, vena cardinal anterior: VCP, vena cardinal posterior: 

E Vena cardinal común: VU, vena umbilical; V'VIT, venas vitelinas u onfalomesentéricas (véase tam- 
). 
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Fig, 11-10. Período final del desarrollo del seno venoso y las grandes venas. 
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lar, las válvulas venosas derecha e izquierda (fig. 11-11A). En dirección dorsocraneal es- 
tas válvulas se fusionan y forman una prominencia denominada septum spurium (fig, 1l- 
11A). En un principio las válvulas son grandes, pero cuando la prolongación derecha del 
seno queda incorporada a la pared de la aurícula, la válvula venosa izquierda y el septum 
spurium se fusionan con el tabique interauricular en desarrollo (fig. 11-11C). La porción 
superior de la válvula venosa derecha desaparece por completo. La porción inferior se de- 
sarrolla en dos partes: a) la válvula de la vena cava inferior y b) la válvula del seno co- 
ronario (fig. 11-11C). La cresta terminal forma la línea divisoria entre la porción trabe= 
culada original de la aurícula derecha y la porción de pared lisa (sinus venarum) que tie- 
ne origen en la prolongación sinusal derecha (fig. 11-11C). 
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Fig. 11-11. Cortes coronales del corazón a nivel del canal auriculoventricular, vistos por su cara ventral 
para mostrar el desarrollo de las válvulas venosas. A. A las 5 semanas. B. Micrografia electrónica de bat 
frido de un corazón de ratón en etapa similar, que muestra la formación inicial del septum primum; no se 
aprecia el septum spurium. Nótese el canal auriculoventricular (flecha). C. Período fetal. El sinus vena- 
rum (azul) tiene paredes lisas y deriva de la prolongación sinusal derecha. Las flechas indican la direc= 
ción del flujo sanguíneo. D. Vista con gran aumento del tabique interauricular (flecha) de un embrión de 
ratón en período similar a C. No se aprecia el agujero oval 
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ión de los tabiques cardíacos 

ipales tabiques del corazón se forman entre el vigesimoséptimo y el trigesimo- 

10 días de desarrollo, cuando el embrión aumenta de longitud desde 5 mm hasta 16 a 

“aproximadamente. Un mecanismo de formación del tabique incluye a dos masas 

do de crecimiento activo que se aproximan entre sí hasta fusionarse, lo cual divide el 

Fen dos canales separados (fig. 11-12A y B). Este tabique puede formarse también 

ecimiento activo de una masa de tejido única que continúa su expansión hasta al- 

lado opuesto de la cavidad (fig. 11-12C). La formación de estas masas de tejido 

de de la síntesis y el depósito de matrices extracelulares y de la proliferación celular. 

se denominan almohadillas endocárdicas y se forman en las regiones auricu- 

lar y troncoconal. En estos sitios contribuyen a la formación de los tabiques in- 

ilar e interventricular (porción membranosa), los canales auriculoventricula- 
aórtico y pulmonar. 

fa manera de formación de tabiques no involucra a las almohadillas endocardicas, Por 

cuando deja de crecer una banda angosta de tejido de la pared de la aurícula o del 

iculo, en tanto que las regiones que se encuentran a ambos lados se expanden rápida- 

e, Se forma una cresta angosta entre las dos porciones en crecimiento (fig. 11-12D y 

Al continuar el crecimiento de estas porciones en expansión a ambos lados de esa par- 

echa, las dos paredes se aproximan entre sí y pueden llegar a fusionarse para formar 


080 


Formación de tabique por crecimiento de crestas opuestas 


Tabique 


ig. 11-12. A y B. Formación de tabique por dos crestas de crecimiento activo que se aproximan entre sí 

que se fusionan. C. Tabique formado por una masa celular única de crecimiento activo, D-E y F. 
jación de tabique por fusión de dos porciones de la pared cardíaca en expansión. Este tipo de labi- 
ẹ nunca separará por completo a las dos cavidades. 
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un tabique (fig. 11-12F). El tabique no divide por completo la cavidad original sino que de- 
ja un estrecho canal de comunicación entre las dos porciones expandidas, Por lo general, 
los tejidos adyacentes en proliferación contribuyen al cierre secundariamente, Este tipo de 
tabique divide parcialmente las aurículas y los ventrículos. 


TABICAMIENTO DE LA AURÍCULA COMÚN 


Al final de la cuarta semana desde el techo de la aurícula común crece una cresta falcifor- 
me hacia la luz. Esta cresta representa la primera porción del septum primum (figs. 11-114: 
y 11-13A y, B). Los dos extremos de este tabique se extienden en dirección de las almohadi- 
llas endocárdicas en el canal auriculoventricular. El orificio que se encuentra entre el borde 
inferior del septum primum y las almohadillas endocárdicas es el ostium primum (fig, 
11-13A y B). Durante el desarrollo ulterior aparecen prolongaciones de las almohadillas en- 
docardíacas superior e inferior, que siguen el borde del septum primum y ocluyen gradual- 
mente el ostium primum (fig. 11-13C y D). Sin embargo, antes de que se complete el cierre, 
la muerte celular produce perforaciones en la porción superior del septum primum, las cua- - 
les, al hacer coalescencia, forman el ostium secundum asegurando de tal manera el paso del 
flujo sanguíneo desde la aurícula primitiva derecha hacia la izquierda (fig. 11-13B y D). 

Cuando aumenta la cavidad de la aurícula derecha como consecuencia de la incorpora- 
ción de la prolongación sinusal, aparece un nuevo pliegue semilunar, el septum secundi 
(fig. 11-13C y D). Este nuevo pliegue jamás forma una separación completa de la cavidad 
auricular (fig. 11-13G). Su segmento anterior se extiende hacia abajo hasta el tabique del 
canal auriculoventricular. Cuando la válvula venosa izquierda y el septum spurium se fu- 
sionan con el lado derecho del septum secundum, el borde cóncavo libre de este último co- 
mienza a superponerse al ostium secundum (fig. 11-11A y B). El orificio que deja el sep- 
tum secundum es el agujero oval (foramen ovale). La parte superior del septum primum 
desaparece gradualmente y la parte que queda se transforma en la válvula del agujero 
oval. La comunicación entre las dos cavidades auriculares consiste en una hendidura obli- 
cua y alargada (fig. 11-13E-G) por la cual pasa la sangre de la aurícula derecha hacia el la- 
i do izquierdo ( flechas en figs. 11-11B y 11-13E). 

Después del nacimiento, cuando se inicia la circulación pulmonar y aumenta la presión | 
en la aurícula izquierda, la válvula del agujero oval queda comprimida contra el septum se- 
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g 11-13. Esquema de los tabiques interauriculares en diversas etapas de desarrollo. A. Treinta dias (6 
B. La misma edad que en A. pero visto desde la derecha. C. Ti 

que en C. pero visto desde la derecha. E. Treinta y siete días (14 mm). 
iricular visto desde la derecha, en el mismo período que en F. 


a, y queda una hendidura oblicua y angosta entre las dos aurículas. Este estado se 
del agujero oval permeable a una sonda y no permite el shunt intracardíaco de 


Diferenciación ulterior de las aurículas 


En tanto que la aurícula derecha primitiva aumenta de tamaño con la incorporación de 

longación sinusal derecha, la aurícula izquierda primitiva también aumenta conside- 
jente de volumen. En un principio se desarrolla una vena pulmonar embrionaria úni- 
ca como una evaginación de la pared posterior de la aurícula izquierda, justamente hacia la 
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izquierda del septum primum (fig. 11-14A). Esta vena establece conexión con las venas de 
los esbozos pulmonares en desarrollo. Durante el desarrollo ulterior, la vena pulmonar y s 
ramas se incorporan a la aurícula izquierda, lo cual origina la porción extensa de pared li- 
sa de la aurícula del adulto. Si bien en un principio en la aurícula izquierda penetra una so- 
la vena, al final entran cuatro venas pulmonares (fig. 11-14B) a medida que las ramas se 
van incorporando a la pared auricular en expansión, 
En el corazón completamente desarrollado, la aurícula izquierda embrionaria orig 
corresponde a un poco más gue la orejuela auricular trabeculada, en tanto que la pi 
lisa de la pared se origina en las venas pulmonares (fig. 11-14). Del lado derecho, la auris 
cula derecha embrionaria original se convierte en la orejuela auricular derecha tr 

lada que contiene los músculos pectíneos, mientras que el sinus venarum de pared lisa 

ne origen en la prolongación derecha del seno venoso. 


TABICAMIENTO DEL CANAL AURICULOVENTRICULAR 


Hacia el final de la cuarta semana aparecen, en los bordes superior e inferior del 
auriculoventricular, dos rebordes mesenquimáticos, las almohadillas endocárdic: 
culoventriculares (figs. 11-15 y 11-16). En un principio, el canal auriculoventricular s 
mente comunica con el ventrículo izquierdo primitivo y está separado del bulbo card 
porel Í t AS (fig. 11-8). Sin embargo, hacia 
nal de la quinta semana, el extremo posterior del reborde termina casi a mitad de distan 
siguiendo la base de la almohadilla endocárdica superior y es mucho menos notable q 
tes (fig. 11-16). Dado que el canal auriculoventricular crece hacia la derecha, la sangre 
pasa por el orificio auriculoventricular puede llegar directamente a los ventrículos pri 
vos izquierdo y derecho. 

Además de las almohadillas endocárdicas inferior y superior, en los bordes derecho e iz- 
quierdo del canal aparecen otras dos, las almohadillas auriculoventriculares lateral 
(figs. 11-15 y 11-16). Las almohadillas superior e inferior, entretanto, sobresalen más aun 
hacia el interior de la cavidad y al llegar al final de la quinta semana se fusionan entre sí, 
lo cual origina la división completa del canal en orificios auriculoventriculares derecho: 
izquierdo (fig. 11-15). 
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Fig. 11-14. Cortes coronales del corazón que muestran el desarrollo de las porciones de pared lisa de la 
aurículas derecha e izquierda. Tanto la pared de la prolongación sinusal derecha (azul) como las 
pulmonares (rojo) se incorporan en el corazón para formar las porciones de pared lisa de las aurícula 
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auriculoyentriculares 


és de la fusión de las almohadillas endocárdicas, cada orificio auriculoventricular 
ado por proliferaciones localizadas de tejido mesenquimático (fig. 11-17A), Cuan- 
do situado en la superficie ventricular de estas proliferaciones se excava y se adel- 
sa de la corriente sanguínea, las válvulas neoformadas quedan unidas a la pared 
ir por medio de cordones musculares (fig. 11-17B). Por último, el tejido muscu- 
os cordones degenera y es reemplazado por tejido conectivo denso. En esta etapa, 
álvulas consisten en tejido conectivo cubierto de endocardio y están unidas a trabécu- 
as en la pared del ventrículo, los músculos papilares, por medio de cuerdas 
is (fig. 11-17C), De esta manera se forman en el canal auriculoventricular izquier- 
valvas, que constituyen la válvula mitral o bicúspide, y tres del lado derecho, las 

į forman la válvula tricúspide. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


is anomalías cardíacas y vasculares se incluyen en una gran categoría de defectos 
itos humanos, estimadas en un 1% entre los niños nacidos vivos. La incidencia 
e los nacidos muertos es diez veces más alta. Se estima que el 8% de las malforma- 
es cardíacas se deben a factores genéticos, el 2% son causadas por agentes ambien- 
sy la mayor parte son provocadas por una compleja interacción entre las influencias 
“as y los agentes ambientales (causas multifactoriales). Como ejemplos clásica 
ratógenos cardiovasculares se encuentran la talidomida y el virus de la rubéola, 
existen otros como la isotretinoína (vitamina A), el alcohol, y muchos otros 
tos. Las enfermedades maternas, como la diabetes insulino-dependiente y la 
ri , se han asociado también a la producción de anomalías cardíacas. Las ano- 
cromosómicas están asociadas con malformaciones cardíacas, de modo tal que 
aun 10% de los recién nacidos con defectos cardíacos tienen una anomalía cromo- 
no balanceada. Además, en el 33% de los niños con anomalías cromosómicas 
le una cardiopatía congénita, con una incidencia cercana al 100% en niños con tri- 
18. Por último, las malformaciones cardíacas están asociadas con un número de 
omes genéticos, que incluyen anomalías craneofaciales, tales como los síndromes 
george, Goldenhar y Down (véase cap. 15). 
genes que regulan el desarrollo cardíaco están comenzando a ser identific 
dos, y han comenzado a descubrirse las mutaciones que provocan malformacio- 
cardíacas. Por ejemplo, las mutaciones en el gen que especifica el corazón Nkx2-5, 
‘el cromosoma 5435, producen defectos del tabicamiento auricular (tipo secun- 
im) y en la forma autosómica dominante producen retraso en la conducción auriculo- 
icular. Las mutaciones en el gen TBX5 producen el síndrome de Holt-Oram, ca- 
erizado por anomalías preaxiales (radial) de la extremidad y defectos del tabique au- 
. Pueden producirse también defectos en la porción muscular del tabique inter- 
lar, El síndrome de Holt-Oram es uno de un grupo de los síndromes corazól 
que ejemplifican que los mismos genes pueden participar en múltiples procesos 
desarrollo. Por ejemplo, TBX5 es expresado en los segmentos distales del esbozo de 
¡extremidad y en el primordio del corazón. El síndrome de Holt-Oram se hereda en 
rma autosómica dominante, con una frecuencia de 1/100.000 nacidos vivos. 


218 Embriología especial 


Canal Almohadilla Canal auriculoventricular 
auriculoventricular endocárdica derecho 
común superior 


US 


ES aimohadilla 
A Almohadilla lateral endocárdica 

inferior Canal auriculoventricular 
izquierdo 


Fig. 11-15. Formación del tabique en el canal auriculoventricular. A. De izquierda a derecha, períodos 
de 23, 26, 31 y 35 días, respectivamente. El orificio, en un principio circular, se ensancha gradualmente 
en dirección transversal. B y C. Micrografias electrónicas de barrido de corazones de embriones de ti 
tón, que muestran el crecimiento y la fusión de las almohadillas endocárdicas superior e inferior en el cu 
nal auriculoventricular. En C las almohadillas del tracto de salida (flecha) también se están fusionando 
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Fig, 11-16. A. Corte frontal del corazón de un embrión de 35 días. En este período del desarrollo la san- 
re de la cavidad auricular llega al ventrículo primitivo izquierdo y también al ventrículo primitivo dere- 
cho. Ob: las almohadillas en el canal auriculoventricular, Se aprecian también las 
almohadillas en el tronco y el cono. El anillo corresponde al agujero interventricular primitivo. Las fle- 
chas indican la dirección de la corriente sanguínea. B. Micrografía electrónica de barrido de un embrión 
de ratón en un período algo más avanzado, que muestra la fusión de las almohadillas auriculoventricula- 
res y el contacto entre las que están en el tracto de salida. 


> La comunicación interauricular (defecto del tabique interauricular) es una ano- 
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IS Cavidad Válvulas 
del ventrículo auriculoventriculares 
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Miocardio papilar 
Fig, 11-17. Formación de las válvulas auriculoventriculares y de las cuerdas tendinosas. Obsérvese 
se excavan en el lado ventricular, pero permanecen unidas a la pared ventricular por 


malfa congénita del corazón con una incidencia de 6,4 por cada 10.000 nacimientos y 
una prevalencia de 2:1 en mujeres frente a varones. Una de las anomalías más impo 
tantes es el defecto del ostium secundum, caracterizado por un orificio de tamaño ap 
ciable entre las aurículas izquierda y derecha, a causa de la muerte celular y la resorció 
excesivas del septum primum (fig. 11-18B y C), o por el desarrollo insuficiente del sep 
tum secundum (fig. 11-18D y E). Según el tamaño del orificio puede existir un imy 
tante shunt intracardíaco de izquierda a derecha. 

La anomalía más grave de este grupo es la falta completa de tabique interauricul 
(fig. 11-18F). Este estado, denominado aurícula común o corazón trilocular bive 
cular, siempre está acompañado por otros defectos cardíacos graves. 

A veces, el agujero oval se cierra durante el período prenatal. Esta anomalía, que re- 
cibe el nombre de cierre prematuro del agujero oval, causa hipertrofia masiva de la 
aurícula y el ventrículo derechos, y un desarrollo insuficiente del lado izquierdo del co- 
razón. Suele sobrevenir la muerte poco después del nacimiento. 

Las almohadillas endocárdicas del canal auriculoventricular no solamente dividen 
a este canal en orificios derecho e izquierdo, sino que también participan de la fo 
ción de la porción membranosa del tabique interventricular y del cierre del ostium p 
mum. Esta región tiene forma de cruz en la cual los tabiques interauricular e intervent 


lares anormales en el orificio auriculoventricular único (fig. 11-19C). 

En ocasiones las almohadillas endocárdicas del canal auriculoventricular se fusi 
sólo en parte. El resultado es una comunicación interauricular, sin embargo, el tab 
interventricular se cierra (fig. 11-19D y E). Esta malformación, denominada defecto 
ostium primum, suele acompañarse de una hendidura en la hoja anterior de la val 
trictispide (fig. 11-19C), 
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S comprende la obliteración del orificio auriculoventricular de- 

IB) y se caracteriza por la falta o fusión de las valvas de la tricúspide. 
se acompaña invariablemente de: a) persistencia del agujero oval, b) defecto 
e cd (comunicación interventricular), c) hipoplasia del ventricu- 
y d) hipertrofia del ventrículo izquierdo. 
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Fig. 11-19. A. Canal auriculoventricular común persistente, Es 
un defecto del tabique en la porción auricular lo mismo que en la ventricular. B. Valvas de los orificios 
auriculoventriculares en condiciones normales. C. Valvas separadas en caso de canal auriculoventricular 
persistente. D y E. Defecto del ostium primum causado por fusión incompleta de las almohadillas endo- 
cárdicas auriculoventriculares, 
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Atresia tricuspidea. Adviértanse el ventrículo derecho pe- 
BP eotricalo izquierdo voluminoso. 


'AMIENTO DEL TRONCO ARTERIOSO 
CONO ARTERIAL 


ite la quinta semana aparecen en la porción cefálica del tronco un par de rebordes 
ión. Estos rebordes, los rebordes troncales, o almohadillas, están situados en la 
ior derecha (reborde troncal superior derecho) y en la pared inferior izquier- 
borde troncal inferior izquierdo) (fig. 11-16). El reborde troncal superior derecho 
istalmente y hacia la izquierda, mientras que el reborde inferior izquierdo lo hace 
Imente y hacia la derecha. En consecuencia, al crecer en dirección del saco aórtico, es- 
ciones se enroscan la una sobre la otra anticipando la forma en espiral del futu- 
(figs. 11-21 y 11-22). Después de la fusión completa, los bordes forman, el ta- 
julmonar, que divide al tronco en un canal aórtico y otro pulmonar. 

adamente en el momento en el que aparecen los rebordes troncales, se presen- 
iones similares (almohadillas) a lo largo de las paredes dorsal derecha y ven- 
da del cono arterial (figs. 11-16 y 11-22), Las tumefacciones del cono se acer- 
ntre sí y en dirección distal para unirse con el tabique del tronco. Cuando se han fu- 
mado los dos rebordes del cono, el tabique divide a este último en una porción anterola- 
infundíbulo del ventrículo derecho) (fig. 11-23), y una porción posteromedial (el 

undíbulo del ventrículo izquierdo) (fig. 11-24). 


(CAMIENTO DE LOS VENTRÍCULOS 


Hacia el final de la cuarta semana, los dos ventrículos primitivos comienzan a expandi 
Ello se debe al continuo crecimiento del miocardio en el exterior y a la formación ini 
npida de divertículos y trabéculas en el terior (figs. 11-8, 11-16 y 11-24), 

s paredes internas de los ventrículos en expansión se acercan y poco a poco se fusio- 
ormando de tal manera el tabique interventricular muscular (fig. 11-24). En oca- 
s. la fusión entre las paredes es incompleta, lo cual se manifiesta en una hendidura api- 


O 
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Fig. 11-21. Micrografias electrónicas de barrido de corazones de embriones de ratón, que muestran la 
formación de las crestas troncoconales (almohadillas) que constituyen un tabique en el tracto de salida 
que divide esta región en los canales aórtico y pulmonar. A. Corte frontal que muestra el contacto de las 
almohadillas en el tracto de salida (las flechas señalan las almohadillas). B. Corte transversal del canal 
auriculoventricular (puntas de flecha) y del tracto de salida (flecha). Las almohadillas de ambas regiones 
han establecido un contacto inicial. Č. Corte transversal de la aorta (A) y la arteria pulmonar (P) que 
muestran su recorrido en espiral por enroscamiento de las crestas troncoconales (véase fig. 11-22). Óbe 
sérvese el grosor de la aorta. 
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|-22. Esquemas que ilustran el desarrollo de las crestas (almohadillas) troncoconales y el cierre del 
intervent La proliferación de las almohadillas conales derecha e izquierda, sumada a la 
sión de la almohadilla endocárdica inferior, cierra el agujero interventricular y forma la porción 
iosa del tabique interventricular. A. Embrión de 6 semanas (12 mm). B. Al comienzo de la sé 
ja semana (14,5 mm). C. Al final de la séptima semana (20 mm). 


más o menos profunda entre los dos ventrículos. El espacio que queda entre el borde li- 
tabique interventricular muscular y las almohadillas endocárdicas fusionadas per- 
comunicación entre los dos ventrículos. 
interventricular, que se encuentra por arriba de la porción muscular del ta- 
interventricular muscular, disminuye de tamaño al llegar a término la formación del 
e del cono (fig. 11-22). Durante el desarrollo ulterior se produce el cierre del aguje- 
el crecimiento de tejido de la almohadilla endocárdica inferior, que sigue la porción 
jor del tabique interventricular muscular (fig. 11-22). Este tejido se fusiona con las 


es colindantes del tabique del cono. Después del cierre completo el agujero interventri- 
se transforma en la porción membranosa del tabique interventricular. 
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Fig. 11-23. Corte frontal del corazón de un embrión de 7 semanas. Obsérvense el tabique del cono y la 
posición de las válvulas pulmonares. 


Válvulas semilunares 


Cuando el tabicamiento del tronco casi ha terminado, se advierten los primordios de las 
válvulas semilunares en forma de pequeños tubérculos, que están en los rebordes principa- 
les del tronco. Se asigna uno de cada par a los canales pulmonar y aórtico, respectivamen- 
te (fig. 11-25). Frente a las tumefacciones fusionadas del tronco aparece un tercer tubércu- 
lo en ambos canales. Gradualmente, los tubérculos se excavan en su cara superior y se for- 
man las válvulas semilunares (fig. 11-26). 
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Vista de un corte frontal del corazón de un embrión al término de la séptima semana. 
d cono está completo y la sangre del ventrículo izquierdo pasa a la aorta. Obsérvese el tabique 
auricular. 


Reborde troncal menor Aorta Mesénquima 


de la válvula 
€ Q R ) semilunar 


Arteria pulmonar 


5. Cortes transversales del tronco arterioso a nivel de las válvulas semilunares, en la quinta (A), 
B) y séptima (C) semanas de desarrollo. 
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HN HN 


Fig. 11-26. Cortes longitudinales a través de las válvulas semilunares, a la sexta (A), séptima (B) y no 
vena (C) semanas de desarrollo. La superficie superior es excavada (flechas) para formar las válvulas. 


Defecto del tabique 
interventricular 


A B 


Fig. 11-27. A. Esquema del corazón normal, B. Defecto aislado de la porción membranosa del tabique 
interventricular. Obsérvese que la sangre del ventrículo izquierdo pasa a la derecha por la comunicació 
interventricular (lechas). 
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(228. Tetralogía de Fallot. A. Vista superficial. B. Dibujo esquemático que muestra los cuatro com- 
del defecto: estenosis pulmonar, aorta cabalgante, defecto del tabique (comunicación) interven- 
€ hipertrofia ventricular derecha. C. a de un corazón normal con sus aurículas (asteri 
ventrículos (V) y tabique interventricular (fecha). D. Imagen ecográfica de un corazón que mues- 
"características de la tetralogía, incluyendo hipertrofia del ventrículo derecho (R) y la aorta caba 
ite (flecha). L, ventrículo izquierdo: A, aurícula. 


Bo o 
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¡aj 
> La tetralogía de Fallot es la anomalía más frecuente de la región troncoconal (i 

11-28) y se debe a la división desigual del cono, causada por desplazamiento anteri 
del tabique troncoconal. Esto produce cuatro alteraciones cardiovasculares: a) un es 
chamiento de la región infundibular del ventrículo derecho, es decir, estenosis in 

bular pulmonar; b) una comunicación interventricular amplia; c) una aorta cabalgante 
que nace directamente arriba del defecto septal, y d) hipertrofia de la pared ventricular 
derecha, ocasionada por la alta presión en ese lado. Esta malformación se presenta 

(Guma frecuencia de 9,6 por cada 10.000 nacimientos, pero es compatible con la vida. 

> El tronco arterioso persistente es el resultado de los rebordes troncoconales que n 
se fusionan ni descienden hacia los ventrículos (fig. 11-29). En este caso, cuya frecue 
cia es de 0,8 por cada 10.000 nacimientos, la arteria pulmonar nace un poco por a 
del origen del tronco indiviso. Dado que los rebordes participan también en la forma 
ción del tabique interventricular, el tronco persistente siempre está acompañado por una 
comunicación interventricular. De tal manera el tronco no dividido cabalga sobre lo 
- ventrículos y recibe sangre de ambos lados. 

“>>> La transposición de los grandes vasos, se produce cuando el tabique troncoco! 
no sigue su curso normal en espiral sino que desciende en línea recta (fig. 11-304). 
consecuencia, la aorta nace del ventrículo derecho y la arteria pulmonar del izquierdo. 
Esta anomalía se presenta en 4,8 de cada 10.000 nacimientos, y a veces se acompaña 
un defecto en la porción membranosa del tabique interventricular. Por lo común € 
combinada con un conducto arterioso persistente. Dado que las células de la cresta 
ral contribuyen a la formación de las almohadillas troncales, las lesiones de estas célt 
las pueden provocar defectos cardíacos de la región infundibular. 


Vena cava 
superior Aorta 


Arteria 
pulmonar 
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= Fig, 11-29. Troco arterioso persistente. La arteria pulmonar se origina en el tronco común (A). No 
“ha formado el tabique en el tronco y el cono (B). Esta anomalía siempre está acompañada por una con 
nicación interventricular. 
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a vía de acceso a los pulmones e: ducto arterioso persistente. 


sis valvular de la arteria pulmonar o de la aorta se produce cuando las vál- 
nilunares están fusionadas en una distancia variable. La incidencia de la ano- 
análoga en ambas regiones, es decir, de 3 a 4 por cada 10.000 nacimientos, 
te. En caso de estenosis valvular de la arteria pulmonar, el tronco de 
es estrecho o atrésico (fig. 11-30B). El agujero oval persistente es entonces 
ida para la sangre del lado derecho del corazón. El conducto arterioso siem- 
eable y representa la única vía de acceso a la circulación pulmonar. 
caso de la estenosis valvular aórtica (fig. 11-314), la fusión de las valvas en- 
ser completa, de manera que sólo queda un orificio del calibre de una 
e alfiler. Sin embargo, el calibre de la aorta puede ser normal. 
ndo la fusión de las válvulas semilunares aórticas es completa -estado denomi- 
ja valvular aórtica (fig. 11-31B)-, la aorta, el ventrículo izquierdo y la auri- 
muestran un desarrollo insuficiente. Por lo común la anomalía se acom- 
‘un conducto arterioso permeable, que conduce la sangre a la aorta. 
topia cardíaca es una anomalía poco frecuente: el corazón se encuentra situa- 
superficie del tórax. Esta malformación depende de la falta de cierre de la pa- 
al del cuerpo del embrión (véase cap. 10). 


un principio el marcapaso del corazón se encuentra en la porción caudal del tubo 

izquierdo. Más tarde esta función es asumida por el seno venoso y, al incorporar- 

a la aurícula derecha, el tejido marcapaso se halla próximo a la desembocadura de 
a cava superior. Así se forma el nódulo sinoauricular. 
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11-31. A. Estenosis valvular aórtica. B. Atresia valvular aórtica. La flecha en el cu (a 
indica la dirección del flujo sanguíneo. Las arterias coronarias reciben sangre por este flujo retrógrado 
Obsérvense el ventrículo izquierdo pequeño y el ventrículo derecho voluminoso, 


El nódulo auriculoventricular y su haz (haz de His) tienen dos orígenes: a) las célu 
las de la pared izquierda del seno venoso y b) las células del canal auriculoventricular, Ul 
vez que el seno venoso se ha incorporado a la aurícula derecha, estas células adoptan su p 
sición definitiva en la base del tabique interauricular. 


| Desarrollo vascular 


| SISTEMA ARTERIAL 
Arcos aórticos 


Cuando se forman los arcos faringeos durante la cuarta y la quinta semanas 

llo, cada arco recibe su io nervio craneano y su propia arteria (véase cap. 15 s 
-terias reciben el nombre de arcos aórticos y se originan en el saco aórtico, la porción m 

distal del tronco arterioso (figs. 11-8 y 11-32). Los arcos aórticos se hallan incluidos en 
mesénquima de los arcos faringeos y terminan en las aortas dorsales derecha e izquierda: 
(En la región de los arcos las aortas dorsales son pares, pero en la regi 
nan para formar un solo pq ea ee eae ETA 
de craneal a caudal, de manera que no todos se encuentran presentes simultán 
saco aórtico envía una rama a cada nuevo arco, y da origen así a un total de cinco pares 
arterias. (El quinto arco no se forma o lo hace de manera incompleta y después s 
regresión. En consecuencia, los cinco arcos están numerados I, II, II, IV y VI [fig. 11-33) 


Durante el desarrollo ulterior esta disposición arterial se modifica y algunos vasos expel 
mentan una regresión completa. 
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Principales arterias (rojo) y venas (azul) intraembrionarias y extraembrionarias en un em- 
64 mm (final de la cuarta semana). Sólo están representados los vasos del lado izquierdo del em- 
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11-33. A. Esquema de los arcos aórticos al final de la cuarta semana. El primer arco aórtico se obli- 
del desarrollo completo del sexto arco. B. Sistema de los arcos aórticos al comienzo de la sex- 
na. Adviértanse el tabique aorticopulmonar y las arterias pulmonares de grueso calibre. 


a división del tronco arterioso por el tabique aorticopulmonar divide el canal de salida 
ón en la aorta ventral y la arteria pulmonar. El saco aórtico forma entonces las 
1ciones derecha e izquierda, que después darán origen a la arteria braquiocefáli- 

al segmento proximal del cayado de la aorta, respectivamente (fig. 11-34B y C). 
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En el embrión de 27 días, el primer arco aórtico ha desaparecido (fig. 11-33). Sin 
bargo, persiste una pequeña porción que forma la arteria maxilar. De manera andl 
pronto desaparece el segundo arco aórtico; las porciones restantes de este arco son las 
terias hioidea y del músculo del estribo. El tercer arco es de gran tamaño; el cuarto y el 
sexto se hallan en proceso de formación. Aun cuando el sexto arco no está completo 
encuentra la arteria pulmonar primitiva como una rama principal (fig. 11-334). 

En el embrión de 29 días han desaparecido los dos primeros arcos aórticos (fig. 11-3 
El tercero, cuarto y sexto arcos son voluminosos. El saco troncoaórtico se ha divid 
manera que los sextos arcos se continúan ahora con el tronco pulmonar. 

Dado que lurante el desarrollo ulterior, el sistema de arcos aórti 
te su disp 
el patrón vascular bi y el definitivo en la figura 11-34B y C. Esta representación a 
da a comprender la transformación que tiene lugar en el sistema arterial embrionario 
convertirse en un sistema adulto, 

Se producen los siguientes cambi 


neal de la aorta dorsal. La arteria carótida externa es un brote del tercer arco aórtico. 
El cuarto arco aórtico persiste en ambos lados, pero su evolución final es distinta 
derecho y el izquierdo. Del lado izquierdo forma parte del cayado de la aorta, entri 
rótida común y la subclavia izquierdas. Del lado derecho, forma el segmento más prox 
de la arteria subclavia derecha, cuya porción distal está co 
ta dorsal derecha y por la séptima arteria intersegmentaria (fig. 11-34B). 
El quinto arco aórtico nunca llega a formarse o lo hace de manera incompleta | 
pués sufre una regresión. 


El sexto areo ae pis yah ee una rama importan 
que crece hacia el aE 11-331 ho la porción proximal se 


convierte en el old alce de la arteria pulmonar derecha. La porción d 
te arco pierde su conexión con la aorta dorsal y desaparece, Del lado izquierdo p 
parte distal durante la vida intrauterina, como conducto arterioso. 

Simultáneamente con estas modificaciones del sistema de los arcos aórticos se pre 
cen muchos otros cambios: a) la aorta dorsal, situada entre la desembocadura del terc 
cuarto arcos, llamada conducto carotídeo, se oblitera (fig. 11-35). b) La aorta do 
cha desaparece entre el origen de la séptima arteria intersegmentaria y la unión ci 
ta dorsal izquierda (fig. 11-35). c) El plegamiento cefálico, el desarrollo del cereb, 
rior y el alargamiento del cuello hacen que el corazón descienda hasta la cavidad 
En consecuencia, las arterias carótida y braquiocefálica se alargan notabl 
11-34C). Como resultado de este desplazamiento caudal, la arteria subclavia izquiet 
jada distalmente en el esbozo del brazo, desplaza su punto de origen en la aorta, a nivel de 
la séptima arteria intersegmentaria (fig. 11-34B) hasta un punto cada vez más alto, 
que se sitúa cerca del nacimiento de la arteria carótida primitiva izquierda (fig. 11-34 
d) Como consecuencia del desplazamiento caudal del corazón y la desaparición de di 

porciones de los arcos aórticos, el curso de los nervios laríngeos recurrentes es dis 
tinto en el lado derecho y el izquierdo. En un principio estos nervios, ramas del vago, st 
distribuyen en los sextos arcos faríngeos. Cuando desciende el corazón se enganchan 
dedor de los sextos arcos aórticos y vuelven a ascender hacia la laringe. En consecue 
se dice que su curso es recurrente. Cuando del lado derecho la parte distal del sexto a 
aórtico y el quinto arco aórtico desaparecen, el nervio laríngeo recurrente se desplaz 
hacia arriba y se engancha alrededor de la arteria subclavia derecha. Del lado izquierdo € 


Sistema cardiovascular 235 


Arterias carótidas 


Arteria externas 
carótida interna 
i Nervio 
Nervio vago rae 
izquierdo 
Cayado 
Arteria carótida de la aorta 
común 
Arteria subclavia Nervio 
derecha recurrente 
Nervio recurrente izquierdo 
derecho ra 
Séptima arteria arterioso 
intersegmentaria 


Arteria 
pulmonar 


oe a: Arteria carótida interna izquierda 
Nervio vago .. 


derecho Arteria carótida común izquierda 


Arteria subclavia Arteria subclavia izquierda 


derecha 


ii Ligamento arterioso 


Aorta ascendente 


Arteria pulmonar Aorta descendente 


c 


|, A. Arcos aórticos y las aortas dorsales antes de adoptar su patrón vascular definitivo. B. Ar- 
Cos y aortas dorsales después de la transformación. Los componentes obliterados se indican con 
ifrecortadas. Obsérvese el conducto arterioso persistente y la posición de la séptima arteria in- 
aria, a la izquierda. C. Las grandes arterias en el adulto. Compárese la distancia entre el sitio 
n de la arteria carótida común izquierda y la subclavia izquierda en B y C. Después de la desa- 
de la parte distal del sexto arco aórtico (el quinto arco nunca se forma por completo), el nervio 
recurrente derecho se engancha en la arteria subclavia derecha. Del lado izquierdo, el nervio 
ja su ubicación y se engancha alrededor del ligamento arterioso. 
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Fig. 11-35. Cambios producidos en el sistema original de los arcos aórticos. 


nervio no se desplaza hacia arriba, dado que la porción distal del sexto arco aórtico persis: 
te en forma de conducto arterioso, que después formará el ligamento arterioso (fig. 11 
34). 


Arterias onfalomesentéricas y umbilicales 


Las arterias onfalomesentéricas o vitelinas, que en un principio son un número de vé 
sos dispuestos en pares que se distribuyen en el saco vitelino (fig. 11-32), se fusionan 
dualmente y fi situadas en el mesenterio dorsal del intestino. En e 


corresponden ir té 
“ferion, Est asos se distribuyen en los derivados del intestino anterior, medio 

rior. respectivamente. 
arterias umbilicales son, en un comienzo, un par de ramas ventrales de las ao 
dorsales, que se dirigen hacia la placenta en íntima relación con la alantoides (fig. 11 
Sin embargo, durante la cuarta semana de vida intrauterina, cada arteria adquiere una ct 
nexión secundaria con la rama dorsal de la aorta, la arteria ilíaca primitiva, y pierde su: 
tio temprano de origen. ps del nacimiento, las porciones proximales de 
umbilicales persisten en forma de arterias ilíaca interna y vesical superior, en tanto 
las porciones distales se obliteran y forman los ligamentos umbilicales medios. 
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es normales el conducto arterioso queda cerrado funcionalmente por 


defectos cardiacos (figs. 11-29A y 11-30). En particular, los defectos que 
diferencias entre las presiones aórtica y pulmonar pueden hacer que 

cto un abundante flujo sanguíneo, lo cuál impide su cierre normal. 
in de la aorta (fig. 11-36 A y B) se produce en 3,2 de cada 10.000 na- 
un estrechamiento apreciable de la luz de la aorta por debajo del origen de 
lavia izquierda. Dado que la constricción puede estar situada por arriba o 
le la desembocadura del conducto arterioso, pueden distinguirse dos tipos de 
r posductal. La causa de la estenosis aórtica es, fundamental- 
n alía de la túnica medía de la aorta que va seguida de proliferación de 
En la forma preductal persiste el conducto arterioso mientras que en la pos- 
-es la más común, el conducto suele estar obliterado. En este último caso se 
circulación colateral entre las porciones proximal y distal de la aorta por 
ias intercostales y torácicas (mamarias) internas de grueso calibre. De tal 

te inferior del cuerpo recibe irrigación sanguínea. 
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Coartación de la aorta. A. Variante preductal. B. Variante posductal. La porción caudal del 
irrigación sanguínea por medio de arterias intercostales y torácicas (mamarias) internas de 


ibre e hipertrofiadas. 


C2 


238 Embriología especial 


2 El origen anormal de la arteria subclavia derecha (fig. 11-37 A y B) es una an 
malia que se produce cuando la arteria subclavia derecha es formada por la porción 
tal de la aorta dorsal derecha y por la séptima arteria intersegmentaria, Se ha produci 
la obliteración del cuarto arco aórtico y de la porción proximal de la aorta dorsal 
cha. Con el acortamiento de la aorta entre la carótida primitiva izquierda y la subel 
izquierda, el origen de la arteria subclavia derecha anómala se encuentra finalment 
mediatamente por debajo del nacimiento de la arteria subclavia izquierda, Dado qu 
tronco deriva de la aorta dorsal derecha, debe atravesar la línea media por detrás del 
fago para llegar al brazo derecho. Esta anomalía por lo general no ocasiona dific 
para la deglución y la respiración, porque no se produce compresión del esófago 
la tráquea. 
© En la duplicación del cayado de la aorta persiste la aorta dorsal derecha ent 
origen de la séptima arteria intersegmentaria y su unión con la aorta dorsal izqui 
(fig. 11-38). Se forma así un anillo vascular que rodea a la tráquea y al esófago y a me 
nudo los comprime, ocasionando dificultades para la respiración y la deglución. 

Existe un arco aórtico derecho cuando el cuarto arco y la aorta dorsal del lado i 
quierdo están obliterados por completo y reemplazados por los vasos correspondient 
del lado derecho. En ocasiones, cuando el ligamento arterioso está situado del lado iz 
quierdo y pasa por detrás del esófago, puede causar molestias para la deglución. 

El cayado aórtico interrumpido es una anomalía ocasionada por obliteración de 
cuarto arco aórtico del lado izquierdo (fig. 11-39 A y B). Con frecuencia se combina co 
origen anómalo de la arteria subclavia derecha. El conducto arterioso conserva su pi 
meabilidad y la aorta descendente y la subclavia reciben sangre poco oxigenada, El tron 
co aórtico surte a las dos arterias carótidas primitivas. 
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11-37. Origen anómalo de la arteria subclavia derecha. A. Esquema que muestra la obliteración 

cuarto arco aórtico derecho y la porción proximal de la aorta dorsal derecha, con persistencia de la 
ción distal de la aorta dorsal derecha. B. La arteria subclavia derecha anómala cruza la línea media po 
detrás del esófago y puede comprimirlo. 
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ión del cayado de la aorta. A. Persistencia de la porción distal de la aorta dorsal de- 
do aórtico doble forma un anillo vascular alrededor de la tráquea y el esófago. 
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11-39. A. Esquema que muestra la obliteración del cuarto arco aórtico del lado derecho y del iz- 
} y persistencia de la porción distal de la aorta dorsal derecha, B. Cayado aórtico interrumpido. 
irriga la cabeza y la arteria pulmonar, mediante el conducto arterioso, irriga al resto del cuerpo. 


la quinta semana se pueden distinguir tres pares de venas de grueso calibre: a) las 
o vitelinas, que llevan sangre del saco vitelino al seno venoso; 
nas umbilicales, que se originan en las vellosidades coriónicas y transportan san- 
E cata y a cardinales, que reciben sangre del cuerpo del em- 
ig. 
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Fig.-11-40, Principales componentes de los sistemas venoso y arterial en un embrión de 4 mm (final d 
la cuarta semana). 


Antes de ingresar en el venoso, las venas onfalomesentéricas o vitelinas form 
plexo alrededor del odo tA o 


Al producirse la redui al izquierda, la sangre que provie 
ne del lado izquierdo del hígado es recan; a la derecha y produce un agrand 
miento de la vena onfalomesentérica derecha (conducto hej 
mo, el conducto hepatocardíaco derecho forma la 

va inferior. 


Desaparece por com 
quierda (fig. 11-42 A y B). La red sí 
co, la vena porta (fig. 11-42B). La vena mesentérica superior, que drena el asa intestin 
primitiva, deriva de la vena onfalomesentérica derecha. También desaparece la porción 
tal de la vena onfalomesentérica izquierda (fig. 11-42A y B) 


Venas umbilicales 


En una etapa inicial las venas umbilicales pasan a cada lado del hígado, pero proa st 
ican con los sinusoides hepáticos (fig. 11-41 A y B). Desaparece entonces 
venas umbilicales, lo mismo que el resto de la vena 
jue la vena umbilical izquierda es la única que transporta sangre 

- ta al hígado (fig. 11-42). Al aumentar la circulación placentaria se establece una 

ción directa entre la vena umbilical izquierda y el conducto hepatocardíaco derecho, 
ducto venoso (fig. 11-42A y B). Este vaso permite que la sangre no pase por el he i 

soidal del ici ca se obliteran la vena 

ducto venoso y forman, | ligamento redondo del 
to venoso. 
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Conducto 
hepatocardiaco 
izquierdo 


'Seno venoso Venas cardinales 


Sinusoides 
hepáticos 


vitelina 
izquierda 


Vena 


Vena umbilical umbilical 
izquierda 


Duodeno 


Desarrollo de las venas umbilicales y onfalomesentéricas (vitelinas) durante la cuarta (A) y 
nanas (B). Adviértase el plexo que rodea al duodeno, la formación de los sinusoides hepáti 
nzo del shunt de izquierda a derecha entre las venas onfalomesentéricas. 


Porción hepática 
de la vena cava 


inferior 
k Vena hepática 


Vena hepática (vitelina izquierda) 


(vitelina derecha) _ 


Vena 
umbilical 
izquierda 


vitelinas Vena esplénica 


Desarrollo de las venas onfalomesentéricas y umbilicales durante el segundo (A) y el tercer 
"Obsérvese la formación del conducto venoso. la vena porta y la porción hepática de la vena ca- 
f Las venas esplénica y mesentérica superior desembocan en la vena porta. 


Un principio las venas cardinales forman el principal sistema de drenaje venoso del 


ión. es sistema esta compuesto por las venas cardinales anteriores, que reciben la 
de ica del embrión, y las venas cardinales posteriores, que drenan 


242 Embriología especial 


el resto del cuerpo. Las venas anteriores y posteriores se unen antes de penetrar en lap 
longación sinusal y forman las venas cardinales comunes, más cortas. Durante la cui 
semana las venas cardinales constituyen un sistema simétrico (fig. 11-41A). 

Durante la quinta a la séptima semanas se forman muchas otras venas: a) las 
cardinales, que drenan sangre principalmente de los riñones; b) las venas sa 
les, que drenan las extremidades inferiores, y c) las venas supracardinales, que di 
sangre de la pared del cuerpo por medio de las venas intercostales, asumiendo d 
ra la función de las venas cardinales posteriores (fig. 11-43). 

Una característica de la formación del sistema de la vena cava es la aparici 
tomosis entre la izquierda y la derecha, de tal manera que la sangre de la 
nalizada hacia el lado derecho. 

La anastomosis entre las venas cardinales anteriores forma la vena braquio 


porción terminal de la vena cardinal posterior izquierda, que penetra en la vena braquio 
fálica izquierda, continúa siendo un vaso de pequeño calibre, la vena intercostal sup 
izquierda (fig. 11-43B). Este vaso recibe sangre de los espacios intercostales segundí 


Vena ie 
izquierda 
Vena 
cardinal 
anterior Vena 
cava superior 
Vena 
cardinal 
común 


Vena 
cardinal 
posterior 


Vena 
'subcardinal 


Segmento renal de la 
vena cava inferior 


A 


Fig. 11-43. Desarrollo de la vena cava inferior, la vena ácigos y la vena cava superior. A. Séptima 
na. Anastomosis que se han formado entre las subcardinales, las supracardinales, las sacrocardinalé 
las cardinales anteriores. B. Sistema venoso en el neonato. Adviértanse los tres componentes de lit 
cava inferior. 
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ena cava superior está formada por la vena cardinal común derecha y la por- 
de la vena cardinal anterior derecha. 

i omosis entre las venas subcardinales forma la vena renal izquierda. Una 

tablecida esta comunicación, la vena subcardinal izquierda desaparece y queda úni- 
su porción distal, que forma la vena gonadal izquierda. En consecuencia, la ve- 
dinal derecha se convierte en el principal conducto de drenaje y se transforma en 
ito renal de la vena cava inferior (fig. 11-43B). 

nastomosis entre las venas sacrocardinales forma la vena ilíaca primitiva iz- 

(fig. 11-43B). Por último, la vena sacrocardinal derecha se transforma en el seg- 
ocardinal de la vena cava inferior. Cuando el segmento renal de la vena cava in- 

conecta con el segmento hepático, que deriva de la vena onfalomesentérica dere- 

a vena cava inferior está completa y formada, entonces, por un segmento he] 

iento renal y un segmento sacrocardinal. 


¡pracardinal derecha, la cual, junto con 
ión de la vena cardinal posterior, forma la vena ácigos (fig. 11-43). Del lado i: 
las venas intercostales cuarta a séptima desembocan en la vena supracardinal i, 
y ésta drena en la vena ácigos y en esta circunstancia se denomina vena hemi 
11-43B). 


tIENTACIÓN CLÍNICA 


fectos del sistema venoso 


sarrollo complicado de la vena cava explica por qué es frecuente observar des- 
del patrón normal. 
duplicación de la vena cava inferior se produce cuando la vena sacrocardinal 
a no pierde su conexión con la subcardinal izquierda (fig. 11-44A). La vena ilía- 
izquierda puede existir o no. Sin embargo, siempre se encuentra la vena go- 
izquierda como ocurre en condiciones normales. 
dl cava inferior está ausente cuando la vena subcardinal derecha no ha estable- 
nexión con el hígado y desvía la sangre directamente hacia la vena supracardinal 
a (figs. 11-43 y 11-44B). En consecuencia, la sangre que proviene de la porción 
del cuerpo llega al corazón por la vena ácigos y la vena cava superior. La vena he- 
desemboca en la aurícula derecha en el sitio que corresponde a la vena cava infe- 
w lo general esta anomalía está acompañada por otras malformaciones cardíacas. 
vena cava superior izquierda es una anomalía causada por la persistencia de la 
linal anterior izquierda y la obliteración de la vena cardinal común y de la por- 
oximal de las venas cardinales anteriores del lado derecho (fig. 11-45A). En 
o la sangre del lado derecho pasa al izquierdo siguiendo la vena braquiocefáli 
ava superior izquierda desemboca en la aurícula derecha por la prolongación 
izquierda, esto es, el seno coronario. 
duplicación de la vena cava superior se caracteriza por la persistencia de la ve- 
linal anterior izquierda y la falta de la vena braquiocefálica izquierda (fig. 
). La vena cardinal anterior izquierda persistente, denominada vena cava supe- 
jerda, desemboca en la aurícula derecha a través del seno coronario. 
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Segmento hepático 
de la vena cava inferior 


Vena cava superior 


Segmento renal Vena ácigos 
de la vena 
cava inferior, 
Segmento hepático. 
Vena sacrocardinal 
no izquierda persistente 
de la vena 
cava inferior Segmento renal 
Segmento 
sacrocardinal 
A B 


Fig, 11-44, A. Vena cava inferior doble en el nivel lumbar a causa de la persistencia de la vena. 
dinal izquierda. B. Ausencia de vena cava inferior. La mitad inferior del cuerpo es drenada por | 
ácigos, la cual desemboca en la vena cava superior. La vena hepática vierte su sangre en el 

el sitio de la vena cava inferior. 


Vena braquiocefalica derecha 


Vena cava 
superior 
Vena cava izquierda, 
superior 


izquierda 


A 


Fig. 11-45. A. Vena cava superior izquierda que desemboca en la aurícula derecha por medio 
coronario (vista dorsal), B. Duplicación de la vena cava superior. No se ha formado la vena 
te (braquiocefálica) entre las dos cardinales anteriores (vista dorsal). 
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imiento, la sangre de la placenta, saturada con oxígeno en un 80% aproxi- 
lve al feto por la vena umbilical. Al acercarse al hígado, el caudal princi 
e fluye por el conducto venoso directamente hacia la vena cava inferior, 
ado. Una pequeña parte entra en los sinusoides hepáticos y allí se mez- 
de la circulación portal (fig. 11-46). Un mecanismo de esfínter en el con- 


Vena pulmonar 


Arteria pulmonar 


Aorta descendente 


umbilical 


Arterias umbilicales 


6. Patrón de la circulación sanguínea fetal antes del nacimiento. Las flechas indican la dirección 
circulatoria. Obsérvense los sitios en los cuales la sangre oxigenada se mezcla con sangre 
fa: en el hígado (1). en la vena cava inferior (Il). en la aurícula derecha (III), en la aurícula iz- 

y en la desembocadura del conducto arterioso en la aorta descendente (V). 
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ducto venoso, cerca de la desembocadura de la vena umbilical, regula el flujo de $ 
umbilical por los sinusoides hepáticos. Se considera que este esfínter se cierra cua 
causa de las contracciones uterinas, el retorno venoso es excesivo, lo cual impide la sobr 
carga brusca del corazón. 

Después de un corto trayecto en la vena cava inferior, donde la sangre placentari 
mezcla con la sangre desoxigenada que retorna de las extremidades inferiores, des 
en la aurícula derecha. Aquí es guiada hacia el agujero oval por la válvula de la vena: 
inferior y la parte principal de la corriente circulatoria pasa directamente a la aurí 
Guia, Sin Re una Lea porción no puede pasar porque: se lo impide el bo 


de se mezcla con la s 
cava superior. 

Desde la aurícula izquierda, donde se mezcla con un pequeño volumen de sangre d 
xigenada que llega de los pulmones, la corriente circulatoria desemboca en el ventrículo i 
quierdo y la aorta ascendente. Dado que las arterias coronarias y carótidas son las p 
ramas de la aorta ascendente, el miocardio y el cerebro reciben sangre bien oxigena 


da intrauterina es alta, el volumen principal de esta sangre pasa directamente por 
ducto arterioso hacia la aorta descendente, donde se mezcla con sa 
mal. Desde allí la sangre se dirige hacia la placenta por las dos arterias umbilicales 
turación de oxígeno en las arterias umbilicales es del 58% 

En el trayecto desde la placenta ha: s órganos del feto, la alta concentración de 
geno en la sangre de la vena ye disminuye abi al mezclars con say 


CAMBIOS CIRCULATORIOS EN EL NACIMIENTO 


Los repentinos cambios que tienen lugar en el sistema vascular en el momento del 
cimiento son ocasionados por la interrupción del caudal sanguíneo placentario y el 
zo de la respiración pulmonar. Dado que al mismo tiempo el conducto arterioso se 
por contracción muscular de su pared, el volumen de sangre que fluye por los vasos 
nares aumenta con rapidez, Esto provoca, a su vez, un aumento de la presión en la: 
la izquierda. Simultáneamente con estas modificaciones del lado izquierdo, dismi 
presión en la aurícula derecha como consecuencia de la interrupción de la circulación 
centaria. Entonces, el septum primum se adosa al septum secundum, y se produce el € 
funcional del agujero oval. 

En resumen, los cambios que ocurren en el sistema vascular después del nacimi 
los siguientes (fig. 11-47): 

La obliteración de las arterias umbilicales, acompañada por la contracción 
músculos lisos de sus paredes, es causada probablemente, por estímulos mecánicos 
micos y por un cambio de la tensión de oxígeno. Desde el punto de vista funcional 
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Arteria 
Ligamento arterioso, pulmonar 


| Vena cava superior 


Vena pulmonar 


Aorta descendente 


Ligamento redondo 
del higado 


Arteria vesical superior 


Ligamento umbilical medio 


la circulación sanguínea posnatal humana. Adviértanse los cambios que se produ- 
¡Consecuencia del comienzo de la respiración y la cesación del flujo sanguineo placentario. Fle- 
ón del flujo sanguíneo. 


cierran unos minutos después del nacimiento. No obstante, la obliteración verda- 
liferación fibrosa puede insumir de dos a tres meses. Las porciones distales de 
s umbilicales forman entonces los ligamentos umbilicales medios, en tanto que 
$ proximales conservan su permeabilidad y forman las arterias vesicales su- 


re de las arterias umbilicales. En consecuencia, el recién nacido puede recibir san- 
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gre de la placenta algún tiempo después del nacimiento. La vena umbilical ya obliterad 
forma el ligamento redondo del hígado en el borde inferior del ligamento falciforme. 
conducto venoso, que va desde el ligamento redondo a la vena cava inferior, también: 
oblitera y forma el ligamento venoso. 

La obliteración 


del conducto arterioso, por contracción de su pared muscular, o¢ 
casi inmediatamente después del nacimiento y es mediada por la bradicinina, una susta 
cia liberada por los pulmones durante el período de insuflación inicial. Se consid 
transcurren de 1 a 3 meses para la obliteración anatómica completa por proliferación de 
túnica íntima. En el adulto, el conducto arterioso obliterado forma el ligamento 

El cierre del agujero oval se produce por un aumento de la presión en la aurícı 
quierda combinado con descenso de la presión del lado derecho, Al producirse la prin 
respiración profunda el septum primum es presionado contra el septum secundum. 
embargo, en los primeros días de la vida este cierre es reversible, El llanto del niño: 
un shunt de derecha a izquierda, que explica los períodos de cianosis en el neonato 
aposición constante conduce gradualmente a la fusión de los dos tabiques hacia el p 
año de vida, aproximadamente, No obstante, es probable que en un 20% de los indi 
nunca se produzca la obliteración anatómica completa (agujero oval pe able : 
sonda). 


Sistema linfático 


El sistema linfático inicia su desarrollo más tarde que el sistema cardiovascular 
aparece hasta la quinta semana de la gestación. No resulta claro el origen de los vasos! 
fáticos, pero podrían formarse a partir del mesénquima in situ o aparecer como evagin 
nes saculares del endotelio de las venas. Como consecuencia de ello se forman seis s 

los yugulares en la unión de las venas subclavia y cardinal anterior; dos ilf 
en la unión de la vena ilíaca y cardinal posterior; uno retroperitoneal próximo a la 
mesenterio, y la cisterna del quilo dorsal al saco retroperitoneal. Numerosos ca 
nectan estos sacos entre sí y también drenan la linfa de las extremidades, la pared 
y la cabeza y el cuello. Dos canales principales, los conductos torácicos derecho e 
do, conectan los sacos yugulares con la cisterna del quilo y enseguida se forma una an 
'ntonces se cesar le el conducto torácico a partir de 


ducto torácico izquierdo. El conducto linfático derecho deriva de la porción cran 
conducto torácico derecho. Ambos conductos mantienen sus conexiones originales 
sistema venoso y desembocan en la unión de la vena yugular interna con la subcla 
bido a que existen numerosas anastomosis, la morfología final del conducto tor 
muy variable. 


RESUMEN 


El sistema cardiovascular en su totalidad —el corazón, los vasos y las células s; 
tienen su origen en la hoja germinativa mesodérmica. Aun cuando en una etapa ii 
man una estructura par, hacia el vigesimosegundo día de desarrollo los dos tubos | 
11-4 y 11-5) forman un único tubo cardíaco, ligeramente incurvado (fig. 11-6), cons 
por un tubo endocárdico interno y una hoja miocardíaca que lo rodea. En el curso de lat 
ta a la séptima semana el corazón se divide en una estructura típica con cuatro cámaras. 
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ento del corazón se debe en parte al desarrollo del tejido de las almohadi- 

s en el canal auriculoventricular (almohadillas auriculoventriculares) y 
oncoconal (rebordes troncoconales). Debido a la localización clave de este 
as malformaciones cardíacas están relacionadas con la morfogénesis anormal 


o de la aurícula. El septum primum, especie de cresta falciforme que des- 
de el techo de la aurícula, nunca divide por completo a la aurícula en dos, 
pacio, el ostium primum, para la comunicación entre ambas (fig. 11- 
o se oblitera el ostium primum por fusión del septum primum con las almoha- 
, se forma, por muerte celular a en este septum, el ostium se- 


iento, cuando aumenta la 
Eula izquierda, los dos tabiques quedan comprimidos entre sí y se cierra 
ión entre ambos. Las anomalías del tabique interauricular pueden estar re- 
su falta total (fig. 11-18) o un pequeño orificio que determina lo que se de- 
jero oval permeable a una sonda. 
amiento del canal auriculoventricular. Cuatro almohadillas endocárdicas rodean 
oventricular. La fusión de las almohadillas superior e inferior opuestas divi- 
los canales auriculoventricular derecho e izquierdo. El tejido de las almo- 
yuelve fibroso y forma la válvula mitral (bicúspide) a la izquierda y la válvula 
la derecha (fig. 11-16). La persistencia del canal auriculoventricular común 
© su división anormal (fig. 11-20B), son defectos conocidos. 
iento de los ventrículos. El tabique interventricular formado por una por- 
lar gruesa y una porción membranosa delgada (fig. 11-24) constituida por: a) 
adilla endocárdica auriculoventricular inferior, b) el reborde del cono de 
‘del cono izquierdo (fig. 11-22). En muchos casos no se produce la fus 
componentes, lo cual deja un agujero interventricular abierto. Si bien 
aparecer aisladamente, con frecuencia se encuentra combinada con otros de- 
ensadores (figs. 11-27 y 11-28). 
iento del bulbo. El bulbo está dividido en: a) el tronco (aorta y tronco pulmo- 
¡cono (infundibulo de la aorta y del tronco pulmonar) y c) la porción trabeculada 
ulo derecho. La región del tronco se halla dividida por el tabique aorticopul- 
forma de espiral en dos arterias principales (fig. 11-21). Las tumefacciones del 
en a los infundíbulos de los canales aórtico y pulmonar y ocluyen el orificio i 
ir con tejido de la almohadilla endocárdica inferior (fig. 11-22). Muchas ano- 
lares, como la transposición de los grandes vasos y la atresia valvular pul- 
on consecuencia de la división anormal en la región troncoconal, y en ellas pue- 
las células de la cresta neural que contribuyen a la formación de las tumefac- 
tronco. 
de los cinco arcos faríngeos tiene su propio arco aórtico (figs. 11-34). Cuatro 
derivados del sistema original de arcos aórticos son: a) las arterias carótidas 


¡cto arterioso, y d) la arteria subclavia derecha, formada por el cuarto arco aór- 
ho, porción distal de la aorta dorsal derecha y la séptima arteria intersegmentaria 
). Las anomalías más comunes del arco aórtico vascular comprenden: a) el con- 
ioso persistente y la coartación de la aorta (fig. 11-36), y b) cayado aórtico de- 
nte y arteria subclavia derecha anómala (figs. 11-37 y 11-38), dos anomalías 

in dificultades en la respiración y la deglución. 


250 Embriología especial 


Las arterias onfalomesentéricas o vitelinas en un principio se distribuyen en el 
telino pero después forman el tronco celíaco y las arterias mesentéricas superior 
rior, que irrigan las regiones del intestino anterior medio y posterior, respecti 

El par de arterias umbilicales se origina en las arterias ilíacas primitivas. Desp 
nacimiento las porciones distales de estas arteri: obliteran y forman los ligame 
bilicales medios, en tanto que las porciones proximales persisten en forma de arte 
cas interna y vesical. 

Sistema venoso. Pueden reconocerse tres sistemas: a) el sistema onfalomesentério 
vitelino, que se transforma en el sistema porta; b) el sistema cardinal, que forma el si 
ma de la vena cava, y c) el sistema umbilical, que desaparece después del nacimier 
complicado sistema de la vena cava se caracteriza por nume! anomalías como dup 
ción de la vena cava inferior y superior, y vena cava superior izquierda (fig. 11-45), 

Modificaciones posnatales. Durante la vida prenatal la circulación placentaria p 
ciona oxígeno al feto, pero después del nacimiento los pulmones se hacen cargo del in 
cambio de gases. En el momento del nacimiento y durante los primeros meses de 
tienen lugar las siguientes modificaciones en el sistema circulatorio: a) obliteraci 
conducto arterioso; b) obliteración del agujero oval; c) obliteración de la vena umbilic 
del conducto venoso, que se transforman en el ligamento redondo del hígado y el li 
mento venoso, y d) obliteración de las arterias umbilicales que forman los ligamentos u 
bilicales medios. 

Sistema linfático. El sistema linfático se desarrolla más tarde que el 
cular y se origina en la forma de cinco sacos: yugulares, dos i ri 
neal y la cisterna del quilo. Se forman numerosos canales que comunican estos sacos yd 
nan otras estructuras. Por último, se forma el conducto torácico por a 
conductos torácicos derecho e izquierdo, la porción distal del conducto torácico der 
la porción craneal del conducto torácico izquierdo. El conducto linfático derecho sul 
partir de la porción craneal del conducto torácico derecho. 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1. En la ecografía de una mujer de 35 años que se encuentra en la duod 
mana de gestación se observa una imagen anómala del corazón fetal, 
de la visión de las cuatro cámaras que proporciona la típica “cruz” se 
la falta de una porción por debajo de la barra transversal. ¿Qué estruct 
prende la cruz y qué defecto tiene probablemente el niño? 

. En el momento del nacimiento un niño presenta graves malformacio 

faciales y transposición de los grandes vasos. ¿Cuál sería la poblaci 

que ha intervenido en estas anomalías y qué tipo de lesión pudo haber 
do este efecto? 

. ¿Qué tipo de tejido es crítico para el mecanismo de división del corazón 

tro cámaras y la transformación del tracto de salida en los canales a 

monar? 

. Un paciente presenta dificultades para la deglución. ¿Qué tipo de a li 

anomalías vasculares podrían haber producido esta situación? ¿Cuál es | 

gen embriológico? 3 
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Aparato 
respiratorio 


Formación de los esbozos pulmonares 


Cuando el embrión tiene aproximadamente cuatro semanas, aparece el divertículo re 
piratorio (esbozo pulmonar) como una de evaginación de 
terior (fig. 12-1A). En consecuencia, el ej 
tráquea y los bronquios, lo mismo que el de los pulmone: 
componentes cartilaginoso, muscular y conectivo de la ane y los pulmones, 
del mesodermo esplacnico que circunda al intestino anterior. 
En un período inicial, el esbozo pulmonar comunica ampliamente con el intestino at 
rior (fig. 12-1B), pero cuando el diverticulo se extiende en dirección caudal queda 
do de éste por la aparición de dos rebordes longitudinales, los rebordes traqueoes 


de este modo el intestino anterior queda dividido en una porción dorsal, el esófago, y ot 
ventral, la tráquea y los esbozos pulmonares (fig. 12-2B y C). Sin embargo, el 
respiratorio sigue comunicado con la faringe a través del orificio laríngeo (fig. 12- 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Las anomalías de la separación del esófago y la tráquea por el tabique traquer 
gico producen atresia esofágica acompañada de fístulas traqueoesofagicas o no 
tos defectos aparecen con una frecuencia de uno por cada 3.000 nacimientos, aproxin 
damente, y en el 90% de los casos la porción superior del esófago termina en un $ 
ciego mientras que el segmento inferior forma una fistula que comunica con la tr 
(fig. 12-3A). La atresia esofágica aislada (fig. 12-3B) y la fístula traqueoesofá 
forma de H con atresia esofágica (fig. 12-3C) representan, cada una, el 4% de | 
Otras variantes (fig. 12-3D y E) comprenden el 1%, aproximadamente, de cada 
estos defectos. Estas anomalías están acompañadas por otros defectos congénitos, 
las anomalías cardíacas que se presentan en el 33% de estos casos. En este 
fistulas traqueoesofágicas forman parte de la asociación VACTERL (anomalías 
brales, atresia anal, defectos cardíacos, fístula traqueoesofágica, atresia esofágica, a 
malías renales y de las extremidades [en inglés, Vertebral, anomalies, Anal atres 
diac defects, Tracheoesophageal fistula, Esophageal atresia, Renal anomalies and I 
defects), conjunto de anomalias de etiologia desconocida pero que aparece con 
frecuencia de la esperada por azar únicamente. 

Una complicación de algunas fístulas traqueoesofágicas es el polihidramnios, € 
que en algunos tipos de fístulas el líquido amniótico no puede pasar al estómago: 
intestinos. Además, pueden entrar en la tráquea a través de una fístula el contei 
trico o líquido amniótico, o ambos, y causar neumonitis y neumonía. 
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medio bucofaríngea 
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posterior respiratorio 


B Orificio laringotraqueal 


lación del diverticu- 
extremo cefálico de 


vestimiento interno de la laringe es de origen endodérmico, pero los cartílagos y los 
provienen del mesénquima de los arcos faríngeos cuarto y sexto. Como conse- 

ia de la rápida proliferación de este mesénquima, se modifica la conformación del ori- 
geo, que de una hendidura sagital toma forma de T (fig. 12-4A). En un período 
cuando el mesénquima de los dos arcos se transforma en los cartílagos tiroides, 


Tubérculo impar > 
Tumefacción lingual 
+ lateral 


+f agujero 


\ / ciego 
Tumefacción 
de la epiglotis 
PaA Orificio 
Tumefacciones laringeo 


laríngeas D 


A, B y C. Etapas sucesivas del desarrollo del diverticulo respiratorio. Obsérvense los rebordes 
ofágicos y la formación del tabique, que divide al intestino anterior en el esófago y 
esbozos pulmonares. D. La porción ventral de la faringe vista desde arriba. Nótense el orificio la- 
o y las tumefacciones que lo rodean. 
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Fig. 12-3. Diversos tipos de atresia esofágica y/o fístula traqueoesofágica. A. La anomalía más freed 
(90% de los casos) se produce cuando el extremo superior del esófago termina en un saco ciego y els 
mento inferior forma una fístula B. esofágica aislada (4% de los casos). Gy 
traqueoesofiigica en forma de H (4% de los casos). D y E. Otras variantes (1% de los casos cadau 


cricoides y aritenoides, puede identificarse la forma característica del orificio larit 

el adulto (fig. 12-4B). 

Más o menos en la misma época en que se forman los cartílagos, también prolife 
pidamente el epitelio laríngeo, provocando la oclusión temporaria de su luz. Después, cu 
do tiene lugar la vacuolización y la recanalización, se forma un par de cavidades lateral 
los ventrículos laríngeos. Estos espacios están limitados por pliegues de tejido que not 
saparecen sino que se convierten por diferenciación en las cuerdas vocales falsas y y 
deras. 

Como los músculos de la laringe derivan del mesénquima del cuarto y sexto arcos far 
geos, todos ellos están inervados por ramos del décimo par craneal, el nervio vago, El 
vio laríngeo superior inerva a los derivados del cuarto arco faringeo, y el nervio laring 
recurrente a los del sexto arco faríngeo. (Se encontrarán más detalles acerca de los ca 
lagos laríngeos en el capítulo 15.) 


Tráquea, bronquios y pulmones 

En el curso de su separación del intestino anterior, el esbozo pulmonar forma la trág 
y dos evaginaciones laterales, los esbozos bronquiales (fig. 12-2B y C). Al comienzo d 
quinta semana cada uno de estos esbozos se agranda para formar los bronquios principi 
derecho e izquierdo. El derecho se divide más tarde en tres bronquios secundarios, y 
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12-4. Orificio laríngeo y tumefacciones que lo rodean en etapas sucesivas de desarrollo. A. A las 6 
anas. B, A las 12 semanas. 


juierdo en dos (fig. 12-5A), lo cual anuncia la presencia de tres lóbulos derechos y dos 

pierdos (fig, 12-5B y C 

Al producirse el crecimiento en dirección caudal y lateral, los esbozos pulmonares se in- 
icen en la cavidad corporal (fig. 12-6). Este espacio para los pulmones es bastante an- 
o y recibe el nombre de canal pericardio peritoneal. Se encuentran a cada lado del in- 

tino anterior (fig. 10-4) y gradualmente es ocupado por los esbozos pulmonares en cr 
ento. Cuando los canales pericardioperitoneales son separados de las cavidades perito- 
ly pericárdica por los pliegues pleuroperitoneal y pleuropericárdico, respectivamente, 
espacios que quedan son las cavidades pleurales primitivas (véase cap. 10). El meso- 

no, que recubre la parte externa del pulmón, evoluciona para convertirse en la pleura 


Tráquea 
Bronquio 


= izquierdo | óbulo superior 
derecho 


Lóbulo superior 
izquierdo 


B Lóbulo medio 
derecho 
ine Lóbulo 
Lóbulo inferior inferior 
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sucesivos de desarrollo de la tráquea y los pulmones. A. A las 5 semanas. B. A las 6 
8 semanas. 
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de desarrollo los c id: 
res vistos desde adelante; B Corte transversal de los esbozos pulmonares. Obsérvense los pliegues pi 
ropericárdicos que dividirán a la porción toráci vidi vidades pleural yip 


somática de mesodermo, que cubre la pared del cuerpo desde adenl 
transforma en la pleura parietal (fig. 12-6A). El espacio que queda entre la pleura: 
tal y la visceral es la cavidad pleural (fig. 12-7). 

En el desarrollo ulterior los bronquios secundarios se dividen repetidamente por di 
mía y forman 10 bronquios terciarios (segmentarios) en el pulmón derecho y 8 en 
quierdo, con lo que se crean los segmentos broncopulmonares del pulmón del adulto 
cia el final del sexto mes han originado aproximadamente 17 generaciones de subdivisio 
Antes de que el árbol bronquial alcance su forma definitiva, sin embargo, se forman sel 


ciones epitelio-mesenquimáticas entre el endodermo de los esbozos pulmonares y el 
dermo esplácnico que los rodea. Las señales para las ramificacion 

mesodermo, pueden involucrar a miembros de la familia del factor de crecimiento: 
tico (FGF). Mientars se forman 

rrollando, los pulmones adoptan una posición más caudal y en el momento del n: 

la bifurcación de la tráquea se encuentra a la altura de la cuarta vértebra torácica. 


Maduración de los pulmones (cuadro 12-1) 


Hasta el séptimo mes de desarrollo intrauterino los bronquíolos se di 
te en conductos cada vez más pequeños (fase canalicular) (fig. 12-8A) y su vascularizs 
aumenta en forma constante. Cuando algunas de las células de los bronquíolos 
rios cúbicos se transforman en células delgadas y planas es posible la respiración (í 
8B). Estas células se hallan en estrecha relación con numerosos capilares sanguíneos 
fáticos y los espacios rodeados por ellas son los sacos terminales o alvéolos primit 
En el séptimo mes hay suficientes capilares como para que tenga lugar el normal in 
bio de gases y para permitir la supervivencia del infante prematuro. 


Aparato respiratorio 257 


Tráquea 


Cavidad pleural Pleura 


Bronquio visceral 


Pleura parietal 


nales pericardioperitoneales han quedado separados de la cavidad peri- 

¥ la cavidad peritoneal, respectivamente, los pulmones se dilatan en las cavidades pleurales. Ob- 

6 la pleura parietal y visceral y la cavidad pleural definitiva. La pleura visceral se extiende entre 
08 pulmonares, 


miento de los sacos, pr células epiteliales alveolares de tipo I se adel 
manera que los capilares circundantes sobresalen hacia los sacos alveolares (fig. 
| El íntimo contacto que se establece entre las células epiteliales y endoteliales repre- 


respiratorios 
T 


26 semanas hasta el naci- Se Keo Jos sacos terminales (alyéolos pri- 
miento mitivos) y los capilares establecen íntimo 


contacto 
8 meses hasta la infancia Alvéolos maduros con contactos epiteliales 
endoteliales (capilares) bien desarrollados 
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Fig, 12-8. Desarrollo histológico y funcional del pulmón. A. La fase canalicular abarca desde la se 
16 a la 26, Nótense las células icas de revestimiento de los bronquíolos respiratorios. B, El p 
del saco terminal comienza hacia el final del sexto mes y a comienzos del séptimo mes prenatal. 

lulas cúbicas se adelgazan mucho y están íntimamente asociadas con el endotelio de los capilares 
guíneos y linfáticos o forman sacos terminales (alvéolos primitivos). 


senta la barrera hematogaseosa. Antes del nacimiento no se observan alvéolos 
característicos, Además de las células endoteliales y las células epiteliales alveola 
nas, aparece hacia el final del sexto mes otro tipo de células: son las células epit 
veolares de tipo II, encargadas de la producción de surfactante, líquido con alto ce 
do de fosfolípidos que tiene la facultad de disminuir la tensión superficial en la int 
re-sangre alveolar. 
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Fig. 12-9. Tejido pulmonar en el reci 
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Antes del nacimiento, los pulmones se encuentran ocupados por líquido de alta concen- 
de cloro, escasas proteínas y algo de moco que proviene de las glándulas bronquia- 
así como una sustancia surfactante formada por las células epiteliales alveolares (tipo 
volumen de surfactante que contiene el líquido va en aumento, sobre todo durante 
últimas semanas de la vida intrauterina. 
movimientos respiratorios del feto comienzan antes del nacimiento y ocasionan la 
:0. Estos. movimientos son importantes porque estimulan el 
el condicionamiento de los músculos de la respiración. Cuan- 
nicia la respiración en el momento del nacimiento, la mayor parte del líquido que 
los pulmones es reabsorbido rápidamente por los capilares sanguíneos y lini 

nttas que es probable que una pequeña cantidad sea expulsada por la tráquea y l 
js durante el parto. Sin embargo, cuando el líquido es reabsorbido de los sacos alveola- 
surfactante permanece depositado en forma de una delgada capa de fosfolípido so- 
is membranas de las células alveolares. Al entrar aire en los alvéolos con la primera 
pa de surfactante impide que se produzca una interfase aire-agua (de la 
fre) con alta tensión superficial. Si no existiera esta capa lipídica de surfactante se pro- 


Os movimientos respiratorios después del nacimiento hacen que entre aire en los pul- 
los cuales se expanden y llenan la cavidad pleural. Aun cuando los alvéolos aumen- 
o de volumen, el crecimiento de los pulmones en el período posnatal obedece prin- 


nel momento del nacimiento sólo existe una sexta parte de los alvéolos que corres- 
a una persona adulta. Los restantes se forman durante los 10 primeros años de vi- 
al por el proceso de aparición continua de nuevos alvéolos primitivos. 


factante es muy importante para la supervivencia del recién nacido prematu- 
| el volumen de esa sustancia es insuficiente, se eleva la tensión superficial de la 
a aire-agua (de la sangre) y existe un gran riesgo de que se produzca el colap- 
de los alvéolos durante la espiración. Como consecuencia, sobreviene el sin- 

de dificultad respiratoria (SDR). Ésta es una causa común de mortalidad del 
jaturo. En tales casos los alvéolos parcialmente colapsados contienen un líqui- 
alta concentración proteica y numerosas membranas hialinas, así como cuerpos 
ares derivados probablemente de la capa de surfactante. El SDR, conocido tam- 
o enfermedad de la membrana hialina, es la causa del 20%, aproximada- 

, de las muertes en el período neonatal. La elaboración reciente de un surfactante 
y el tratamiento de niños prematuros con glucocorticoides con el fin de estimu- 
ión de esa sustancia, ha reducido de modo considerable la tasa de morta- 

del síndrome de dificultad respiratoria y permitido la supervivencia de algu- 

de sólo 5 meses y medio de gestación. 

cuando se han descrito numerosas anomalías de los pulmones y del árbol bron- 

. ej., tráquea con extremo ciego con ausencia de los pulmones y agenesia de un 

), en su mayoría estas anomalías manifiestas son raras. Es más frecuente encon- 
es anómalas del árbol bronquial, que a veces ocasionan la presencia de ló- 
jumerarios. Estas variaciones tienen escasa importancia funcional, aunque 

en ocasionar dificultades inesperadas cuando se efectúa una broncoscopi 
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Ofrecen mayor interés los lóbulos pulmonares ectópicos, que se originan 
quea o el esófago. Se considera que estos lóbulos se forman a partir de esbozos 
torios adicionales del intestino anterior, que se desarrollan independientemente 
rato respiratorio principal. 

Los quistes pulmonares congénitos tienen mayor importancia desde el punt 
vista clinico. Estos quistes se forman por dilatación de los bronquios terminales 0 
yores; pueden ser pequeños y múltiples, confiriendo al pulmón aspecto de panal de: 
ja en la radiografía, o estar limitados a uno o más quistes de mayor tamaño, D 
las formaciones quísticas del pulmón suelen drenar de manera insuficiente, es h 
que ocasionen infecciones crónicas. 


RESUMEN 


El aparato respiratorio es una evaginación de la pared ventral del intestino ante 
el epitelio de la laringe, la tráquea, los bronquios y los alvéolos tienen origen endo 
co. Los componentes cartilaginoso, muscular y el tejido conectivo tienen origen mi 
mico, Durante la cuarta semana de desarrollo intrauterino la tráquea queda separada ¢ 
testino anterior por el tabique traqueoesofágico, dividiendo de esta manera al intestit 
terior en el divertículo respiratorio por delante y ‘el esófago por detrás. Se mantiene: 
tacto entre estas dos estructuras por medio de la laringe, que está formada por tejido d 
arcos faríngeos cuarto y sexto. El esbozo pulmonar se desarrolla en dos bronquios pri 
pales: el de la derecha forma tres bronquios secundarios y tres lóbulos; el de la izq 
forma dos bronquios secundarios y dos lóbulos. El tabicamiento 
anterior por el tabique traquevesofágico ocasiona atresias esofágicas y la formación 
tulas traqueoesofagicas (fig. 12-3). 

Luego de una fase seudoglandular (5 a 16 semanas) y otra canalicular (16 a 26 
nas), las células cúbicas que recubren a los bronquíolos se transforman en células pl 
delgadas, las células epiteliales alveolares de tipo I, en íntima asociación con los: 
res sanguíneos y linfáticos. En el séptimo mes ya es posible el intercambio de ga 
la sangre y el aire en los alvéolos primitivos. Antes del nacimiento los pulmones 
pados por un líquido que contiene escasas proteínas, algo de moco y una sustancia su 
tante. Esta sustancia es producida por las células epiteliales alveolares de tipo II y 
una capa de fosfolípido sobre las membranas alveolares. Al jarse la respiracil 
quido pulmonar es reabsorbido, con excepción de la capa de surfactante que impii 
lapso de los alvéolos durante la espiración, reduciendo la tensión superficial en la it 
se aire-: ‘sangre capilar. La falta de surfactante o su escaso volumen en el neonato pri 
ro ocasiona el síndrome de dificultad respiratoria (SDR) por colapso de los alvéolos 
mitivos (enfermedad de la membrana hialina), 

El crecimiento de los pulmones en el período posnatal se debe principalmente al au 


to del número de bronquíolos y alvéolos respiratorios y no al incremento del volume 
alvéolos. Por lo menos durante los 10 primeros años de la vida se forman nuevos ah 
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ografía revela polihidramnios en el feto y en el momento del nacimiento 
presenta excesiva cantidad de líquido en la boca, ¿Qué tipo de defecto 
nito podría existir y cuál sería su origen embriológico? ¿Debería examinar 
con todo cuidado para detectar otras anomalías congénitas? ¿Por qué? 


Peal Fibroblast growth factor 10 (FGF 10) and branching morphogenesis in the embryonic 
ung. Development 124:4867. 
len unotistociemical ny of bronchial cells producing surfactant protein A in the 
loping human fetal lung. Early Hum Dev 25:149, 1991. 

Nemoto A, Okai T. Mizuno M: Maturational sequence of fetal breathing movements. Biol 
60(supp! 1):36, 199 
$ Molecular aspects of the pulmonary surfactant system in the newborn. In Chernick V, Me- 
(eds): Basic Mechanisms of Pediatric Respiratory Disease: Cellular and Integrative. Phila- 
BC Decker, 1991. 
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Divisiones del tubo digestivo 


Como consecuencia del plegamiento cefalocaudal y lateral del embrión, una porcit 
la cavidad del saco vitelind revestida por endodermo queda incorporada al embrión pari 
mar eL intestino primitivo, Las otras dos porciones de la cavidad revestida por endodej 
el saco vitelino y la alantoides, permanecen en posición extraembrionaria (fig. 13-1 

Tanto en el extremo cefálico como en la porción caudal del embrión, el intestin 
tivo forma un tubo ciego, el intestino anterior y el intestino posterior, respectivame 
La parte media, el intestino medio, conserva por un tiempo su comunicación con el 
vitelino a través del conducto onfalomesentérico o pedículo vitelino (fig. 13-1D). 

Por lo general se estudia el desarrollo del intestino primitivo y sus derivados en cu 
partes: ayel intestino faringeo o faringe, que se extiende desde la membrana buco! 
hasta el divertículo traqueobronquial (fig. 13-1D); dado que esta parte tiene especial 
tancia para el desarrollo de la cabeza y el cuello, tratará en el capítulo 154b) El int 
anterior, situado caudalmente en relación con el tubo faríngeo, y que llega cauda 
hasta el origen del esbozo he; c)EI intestino medio, que comienza caudal 
esbozo hepático y se extiende hasta el sitio donde, en el adulto, se encuentra la unión d 
dos tercios derechos con el tercio izquierdo del colon transverso. 4). El intestino poste 
que va desde el tercio izquierdo del colon transverso hasta la membrana cloacal (fig. 13 
El endodermo forma el revestimiento epitelial del aparato digestivo y da origen al 
guima de glándulas como el hígado y el páncreas. Los componentes muscular, perito 
y el tejido conectivo de la pared del intestino derivan de la hoja esplácnica del m 

»» La diferenciación de varias regiones del intestino y sus derivados depende de una 
ción recíproca entre el endodermo (epitelio) del tubo digestivo y el mesodermo eg 
que lo rodea: El mesodermo determina el tipo de estructura que se puede formar, por: 
plo, los pulmones en la región torácica y el colon de la región del intestino posterior; 
bablemente a través de un código HOX similar al que establece el eje corporal. Sin € 
go, la expresión de sonic hedgehog en el endodermo induce la expresión de los genes Mi 
existiendo una interacción reciproca. 


Mesenterios 


El tubo intestinal en parte y sus derivados se hallan suspendidos de la pared corporal 
sal y ventral por medio de mesenterios, capas dobles de peritoneo que envuelven un 
no y lo conectan con la pared del cuerpo. Se dice entonces que estos órganos son intra 
ritoneales, mientras que los que se encuentran contra la pared corporal posterior y estat 


biertos por peritoneo en su superficie anterior únicamente (p. ej., el riñón), se consideran 
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pas de desarrollo, para mostrar el efecto 

idad revestida por endodermo. Obsér- 

ción del intestino anterior, el intestino medio y el intestino posterior. A. Embrión en perío- 
C. Embrión de 14 somitas. D. Al final del primer mes. 


miento cefalocaudal y lateral sobre 


) que van desde un órgano a otro, o desde un órgano a la pared corporal. 
de los mesenterios y los ligamentos transcurren los vasos sanguíneos y linfáticos y 
ceras abdominales o salen de ellas (figs. 13-2 y 13-3). 
n comienzo, el intestino anterior, el medio y el posterior se encuentran en amplia 
ación con el mesénquima de la pared abdominal posterior (fig. 13-2). Hacia la 
(semana de la gestación, el puente de tejido que los conecta se ha estrechado y la por- 
udal del intestino anterior, el intestino medio y una parte importante del intestino 
or están suspendidos desde la pared abdominal por el mesenterio dorsal (figs. 
y 13-3), que se extiende desde el extremo inferior del esófago hasta la región cloa- 
intestino posterior. En la región del estómago recibe el nombre de mesogastrio dor- 
piplón mayor; en la región del duodeno se denomina mesoduodeno dorsal y en la 
olon, mesocolon dorsal. El mesenterio dorsal de las asas yeyunales e ¡leales es el Ila- 
nesenterio propiamente dicho. 
nesenterio ventral existe solamente en la región del segmento terminal del esófago, 
mago y la porción superior del duodeno (fig. 13-3) y deriva del septum transver- 
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2. Cortes transversales de embriones en diversas etapas de desarrollo 
naria, rodeada por las hojas esplácnica y somática del mesodermo lateral, se halla en comunicació 
plia con la cavidad extraembrionaria. B. La cavidad intraembrionaria está perdiendo su amplia ¢o 
con la cavidad extraembrionaria, C. Al final de la cuarta semana, las hojas del mesodermo esplách 
án fusionadas en la línea media y constituyen una membrana de doble capa (mesenterio dorsal) e 
mitades derecha e izquierda de la cavidad abdominal. Solamente existe un mesenterio ventral èi 
gión del septum transversum (no ilustrada). D. Micrografía electrónica de barrido de un embrión! 
tón de aproximadamente el mismo estado que en B. El mesodermo (puntas de flecha) rodea el 
ivo (G) y lo sostiene desde la pared corporal posterior dentro de la cavidad corporal (C), Ea 
ica de barrido de un embrión de ratón de aproximadamente el mismo estado que el 
en C. El mesodermo sostiene al tubo digestivo desde la pared corporal posterior en la cavidad 
poral (C) y se adelgaza para formar el mesenterio dorsal (flecha). NT. tubo neural; A, aorta dorsi 


sum, El crecimiento del hígado en el mesénquima del septum transversum divide al 
terio ventral en: a) el epiplón menor, que se extiende desde la porción inferior del 
go, el estómago y la parte superior del duodeno hasta el hígado, y b) el ligamento 
me que va desde el hígado hasta la pared corporal ventral (fig. 13-3). 
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Area desnuda 
del higado 


Epiplón menor Mesogastrio dorsal 


Tronco celiaco 


Mesoduodeno dorsal 


E Arteria mesentérica superior 


= Mesenterio propiamente dicho 
Le Arteria mesentérica inferior 


Mesocolon dorsal 


Alantoides 


Arteria umbilical 


3. Mesenterios dorsal y ventral primitivos. El hígado se halla unido a la pared abdominal ventral 
nago por medio del ligamento falciforme y el epiplón menor, respectivamente. La arteria me- 
Superior se dirige a través del mesenterio propiamente dicho hacia el saco vitelino, como arte- 

falomesentérica o vitelina 


ando el embrión tiene aproximadamente cuatro semanas, aparece el divertículo res- 
o (esbozo pulmonar) en la pared ventral del intestino anterior, en el límite con el 
o faríngeo (fig. 13-4). Este divertículo se separa poco a poco de la porción dorsal 
estino anterior por medio del tabique traqueoesofágico (fig. 13-5). De tal manera el 
anterior queda dividido erruna porción ventral, el primordio respiratorio, y una 
al, el esófago (véase cap. 12). è 

período inicial el esófago es corto (fig. 13-4A), pero al producirse el descenso 
y los pulmones se alarga rápidamente (fig. 13-4B). La capa muscular, forma- 
el mesénquima esplácnico circundante, es estriada en sus dos tercios superiores y 
nervada por el vago; en el tercio inferior el músculo es liso y está inervado por el ple- 
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Area desnuda 
del higado 


Epiplón menor Mesogastrio dorsal 


Tronco celiaco 


Mesoduodeno dorsal 


Arteria mesentérica inferior 


Mesocolon dorsal 
Arteria umbilical 
Mesenterios dorsal y ventral primitivos. El hígado se halla unido a la pared abdominal ventral 


Biber es dirige a través del mesenterio propiamente dicho hacia el saco vitelino, como arte- 
omesentérica o vitelina, 


(esbozo pulmonar) en la pared ventral del intestino anterior, en el límite con el 

faríngeo (fig. 13-4). Este divertículo se separa poco a poco de la porción dorsal 

lo anterior por medio del tabique traqueoesofagico (fig. 13-5). De tal manera el 

anterior queda dividido erruna porción ventral, el primordio respiratorio, y una 
, el esófago (véase cap. 12). 


ón y los pulmones se alarga rápidamente (fig. 13-4B). La capa muscular, forma- 
rel mesénquima esplácnico circundante, es es estriada en sus dos tercios superiores y 
ada por el vago; en el tercio inferior el músculo es liso y está inervado por el ple- 


266 Embriología especial 


Bolsas 
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Fig. 13-4. Esquemas de embriones durante la cuarta (A) y la quinta (B) semanas de desarrollo, que 
tran la formación del aparato gastrointestinal y los diversos derivados que se originan en la hoja 
nativa endodérmica. 


su forma más corriente, la porción proximal del esófago es un saco ciego, mie 
la porción distal comunica con la tráquea por un conducto de escaso calibre, i 
mente por arriba de la bifurcación (fig. 13-6A). Son menos frecuentes en esta ı 
otros tipos de defectos (fig. 13-6B-E) (véase cap. 12). 

La atresia esofágica impide el paso normal de líquido amniótico hacia el 
testinal; esto provoca la acumulación de exceso de líquido en el saco amniótico ( 
dramnios). Además de las atresias puede hallarse reducida la luz del esófago, 


Tabique 


\ i 
Intestino anterior traqueoesofágico 


Diverticulo 
respiratorio 


pulmonares. 


Esófago 


Fig. 13-5. Etapas sucesivas del desarrollo del diverticulo respiratorio y el esófago por tabicamik 
intestino anterior. A. Al final de la cuarta semana (vista lateral). B. y C. Durante la quinta sem 
ventral). 
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la por recanalización incompleta o por anomalías.o accidentes vascula-, 
no se alarga lo 
omo consecuencia de ello el estómago es llevado en sentido cefálico a través 
gico del diafragma. El resultado es una hernia hiatal congénita. 


o 


aspecto y posición, “como consecuencia de diferencias en la rapidez de crecimien- 
( as regiones de su pared, y de cambios en la posición de los Órganos adyacentes 
nbios de posición del estómago se explican fácilmente suponiendo que efectúa una 
rededor de dos ejes: uno longitudinal y otro anteroposterior (fig. 13-7). 
or del eje longitudinal, el estómago efectúa una rotación de 90° en el sentido de 
y del reloj, de modo que el lado izquierd orienta hacia adelante y el lado dere- 
atrás (fig. 13-7A-C). En consecuencia, el nervio vago izquierdo, que inicialmen- 


Porción proximal 
del esófago 
ciega 
Fistula 
Comunicación 
del esófago 
con la tráquea 
Porción distal 
B c 


del esófago 


Ri 


6. Distintas variantes de atresia esofágica y/o fístula traqueoesofágica, en orden de frecuencia: 
B, 4%; C, 4%; D, 1%, y E, 1% 
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Fig. 13-7. A, B y C. Rotación del estómago alrededor del eje longitudinal, visto por delante, D y 
quemas que muestran la rotación del estómago alrededor del eje anteroposterior. Obsérvese el camb 
posición del píloro y el cardias, 


te inervaba el lado izquierdo del estómago, se distribuye ahora en la pared anterior, 
nera análoga, el nervio vago derecho va a inervar la pared posterior. Durante esta 
la pared posterior original del estómago crece con más rapidez que la porción anter 
cual resulta en la formación de las curvaturas mayor y menor (fig. 13-7C). 

En un principio, los extremos cefálico y caudal del estómago se encuentran en 
media, pero durante el crecimiento el estómago efectúa una rotación alrededor de su ej 
teroposterior, de manera que la porción pilórica o caudal se desplaza hacia la dere 
arriba mientras que la por cardíaca o cefálica se mueve-hacia la izquierda y a 

— cia abajo (fig. 13-7D y E). Asfebestómago va a ocupar su posición definitiva, con 
“longitudinal descendente de izquierda a derecha. 

Dado que el estómago está unido a la pared dorsal del cuerpo por el mi 
sal, y a la pared corporal ventral por el mesogastrio ventral (figs. 13-3 y 13- sal 
ción y crecimiento desproporcionado alteran la posición de estos mesenterios. ot 
alrededor del eje longitudinal tira del mesogastrio dorsal hacia la izquierda y ol 
pacio, la bolsa omental (saco peritoneal menor) o transcavidad de los epiplones, : 
do detrás del estómago (figs. 13-8 y 13-9). Esta rotación tracciona también el mes 
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Bolsa 
omental 


A 


Corte transversal a través de un embrión de cuatro semanas, para mostrar las hendiduras in- 
ss que aparecen en el mesogastrio dorsal. B y C. Las hendiduras se han fusionado y se ha for- 
jsa omental como una extensión del lado derecho de la cavidad intraembrionaria por detrás 


1acia la derecha. A medida que continúa el proceso durante la quinta semana de de- 

, aparece el primordio del bazo en la forma de una proliferación mesodérmica en- 

s hojas del mesogastrio dorsal (figs. 13-9 y 13-10). Al continuar la rotación del es- 

| mesogastrio dorsal se alarga y la porción que se encuentra entre el bazo y la lí- 

ja dorsal se desplaza hacia la izquierda, para fusionarse con el peritoneo de la pa- 
inal posterior (figs. 13-9 y 13-10). Se produce entonces la desaparición de 

or del mesogastrio dorsal y del peritoneo correspondiente a esta línea de fusión. 

que mantiene en todo momento una posición intraperitoneal, se halla entonces co- 

con la pared corporal en la región del riñón izquierdo por medio del ligamento es- 

y al estómago por el ligamento gastroesplénico (figs. 13-9 y 13-10). El alar- 

y la fusión del mesogastrio dorsal con la pared posterior del cuerpo determina 

la posición definitiva del páncreas. En un principio este órgano se desarrolla en el 

último su cola se extiende hasta el mesogastrio dorsal (fig. 

1). Dado que esta porción del mesogastrio dorsal se fusiona con la pared corporal dor- 

a cola del páncreas se sitúa contra esta región (fig. 13-10). Una vez que la hoja poste- 

mesogastrio dorsal y el peritoneo de la pared posterior desaparecen siguiendo la lí- 

sión, la cola del páncreas se encuentra cubierta por peritoneo en su superficie an- 

jente y, en consecuencia, se halla en situación retroperitoneal. (Los órganos 

el páncreas que en un principio estaban cubiertos por peritoneo pero que después se 

onan con la pared posterior del cuerpo para adoptar una posición retroperitoneal se de- 

inan secundariamente retroperitoneales.) 

mo consecuencia de la rotación del estómago alrededor de su eje anteroposterior, el 

istrio dorsal sobresale en dirección descendente (fig. 13-11). Continúa su crecimien- 

esta dirección para formar un saco de doble capa que se extiende sobre el colon trans- 

Tas asas del intestino delgado a la manera de un delantal (fig. 13-12A); éste es el 

n mayor, cuyas capas se fusionan más adelante para formar una lámina única que 
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Epiplón menor Estomago Epiplón menor 


S 
~ Ligamento falciforme 


Vena 
umbilical 


13-9. A. Las posiciones del bazo, el estómago y el páncreas al final de la quinta semana. NÓ 
posición del bazo y el páncreas en el mesogastrio dorsal. B. Posición del bazo y el estómago enik 
cima semana. Obsérvese la formación de la bolsa omental o saco peritoneal menor. 


cuelga de la curvatura mayor del estómago (fig. 13-12B). La capa posterior del ey 
yor también se fusiona con el mesenterio del colon transverso (fig. 13-12B). 

El epiplón menor y el ligamento falciforme se forman a partir del mesogastrio 
el cual a su vez deriva del mesodermo del septum transversum. Cuando crecen los: 
nes hepáticos en el septum, éste se adelgaza para formar: a) el peritoneo del higad 


Glándula 
suprarrenal 


Epiplón menor 
Ligamento falciforme 


Fig. 13-10. Cortes transversales a través de la región del estómago, 
mación del saco peritoneal menor, la rotación del estómago y la posición del bazo y la cola 
entre las dos hojas del mesogastrio dorsal. Al continuar el desarrollo el páncreas adopta una 
troperitoneal. 
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Curvatura mayor 
del estómago 


Epiplón 
mayor 


Colon 
descendente 


Sigmoides 


. Derivados del mesenterio dorsal al término del tercer mes. El mesogastrio dorsal sobresa- 
do izquierdo del estómago, donde forma parte del borde de la bolsa omental. B. El epiplón ma- 
ga suspendido de la curvatura mayor del estómago por delante del colon transverso. 


nto falciforme, que va desde el hígado hasta la pared ventral del cuerpo, y c) el epi- 
lenor, que se extiende desde el estómago y la porción superior del duodeno hasta el 
(figs. 13-13 y 13-14). El borde libre del ligamento falciforme aloja la vena umbili- 
} 13-9A), la cual, después del nacimiento, se oblitera para formar el ligamento re- 
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13-12. A. Corte sagital que muestra la relación entre el epiplón mayor, el estómago, el colon trans- 
{las asas del intestino delgado a los 4 meses. El páncreas y el duodeno ya han adoptado una po- 
retroperitoneal. B. Corte similar al de A, en el recién nacido. Las hojas del epiplón mayor se han 
nado entre sí y con el mesocolon transverso. Este cubre al duodeno, que se fusiona con la pared cor- 
ll posterior para adoptar una posición retroperitoneal, 
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13-13. A. Embrión de 3 mm (25 días, aproximadamente) que muestra el aparato gastrol 
mitivo y la formación del esbozo hepático. Este esbozo surge del revestimiento endodérmico d 
no anterior. B. Esquema de un embrión de 5 mm (32 días, aproximadamente). Los cordones hg 
epiteliales penetran en el mesénquima del septum transversum. 
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Fig. 13-14. A. Embrión de 9 mm (36 días, aproximadamente). El hígado crece caudalmente 
vidad abdominal, Obsérvese la condensación del meséaquima en la zona situada enire € MAMI y! 
vidad pericárdica, que presagia la formación del diafragma a partir de una porción del septum tf 
sum. B. Un embrión algo mayor. Nótense el ligamento falciforme que va desde el hígado a lap 
dominal anterior, y el epiplón menor entre el hígado y el intestino anterior (estómago y duodeno] 
gado está rodeado por completo de peritoneo, excepto en la zona de contacto con el diafragma, 


nada área desnuda del hígado. 
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Epiplón mayor 
pástricas izquierdas. 
Ligamento gastrocólco! Escotadura angular 


Colon transverso Mesocolon transverso 


El epiplón menor se va extendiendo como los ligamentos gastrohe} 

fibre se encuentran la arteria hepática, la vena porta y el conduct 00 
fan por delante del agujero epiploico (de Winslow) que comunica la bolsa omental con el re 
cavidad peritoneal 


hígado (ligamentum teres hepatis). El borde libre del epiplón menor que co- 

duodeno con el hígado (ligamento hepatoduodenal) contiene el colédoco, la ve- 

ta y la arteria hepática (tríada portal). Este borde libre forma también el techo del 
0 epiploico de Winslow, que es el orificio que comunica la bolsa omental (saco pe- 
jor) con el resto de la cavidad peritoneal (saco peritoneal mayor) (fig. 13-15). 


RIENTACIÓN CLÍNICA 


malias del estómago 


"La estenosis pilórica se produce cuando hay hipertrofia de la capa muscular circu- 
del estómago en la región del píloro y, en menor medida, de la capa muscular longi- 

nal. Es una de las anomalías gástricas más corrientes en neonatos y se considera que 
durante la vida fetal. El calibre del píloro se reduce extraordinariamente provo- 
lo la obstrucción del paso de alimentos, lo cual origina severos vómitos. Se han de 
algunos casos de atresia de piloro. Otras anomalías del estómago, como duplic: 
y la presencia de tabique prepilórico, son poco comunes. 
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DUODENO 


Esta porción del aparato intestinal está compuesta por la parte terminal de 
terior y la porción cefálica del intestino medio. La unión de ambas porcion 
en um punto inmediataniente distal al origen del esbozo hepático (figs. 13-13 a, E 


cha. Esta rotación, sumada al rápido crecimiento de la cabeza del páncrea 
„duodeno se desplace de su posición inicial en la línea media hacia el lado i 
cavidad abdominal (figs. 13-9A 6). El duodeno y la cabeza del páncreas que 
primidos contra la pared corporal dorsal del cuerpo, y la superficie derecha del me 
deno dorsal se fusiona con el peritoneo adyacente. A continua a 
pas, mientras que el duodeno y la cabeza del páncreas quedan fijos en i 

T nines todo el páncreas adopta una posición retroperitoneal. El 
= dorsal desaparece por completo excepto en la región del píloro, donde una pequeña y po 
del duodeno (bulbo duodenal) mantiene una posición intraperitoneal. 

Durante el segundo mes se oblitera la luz del duodeno, por proliferación de 
de sus paredes. Sin embargo, poco después vuelve a canalizarse (fig. 13-17 A y B) 
que el intestino anterior es irrigado por el tronco celíaco y el intestino medio 
teria mesentérica superior, el duodeno recibe ramas de las dos arterias (fig. 13-13) 


HÍGADO Y VESÍCULA BILIAR 


El primordio hepático aparece hacia la mitad de la cuarta semana como una € 
del epitelio endodérmico en el extremo distal del intestino anterior (fi 
Esta evaginación. denominada divertículo hepático o esbozo hepático, 
nes celulares de proliferación rápida que se introducen en el septum transvers 


Páncreas 
y duodeno 
en posición 
retroperitoneal 


Fig. 13-16. Cortes transversales a través de la región del duodeno en diversas etapas de 
principio, el duodeno y la cabeza del páncreas están situados en el plano mediano (A) pero m 
te se desplazan hacia la derecha y adoptan una posición retroperitoneal (B). 
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¿Porción superior del duodeno, que mues- Pai 


ldo macizo (A) y la formación de cavidades 
da por recanalización. 


B 
Estado macizo Recanalización 


A 


comunicación entre el divertículo hepático y el intestino anterior (duodeno) 
alibre, formándose de tal manera el conducto colédoco, Este produce una 
sinacién ventral que dará origen a la vesícula biliar y al conducto cistico (fig. 
a fie el desarrollo ulterior los cordones hepáticos epiteliales se entremezclan 
as onfalomesentéricas y umbilicales para formar los sinusoides hepáticos. Los 
es hepáticos se diferencian en el parénquima y forman el revestimiento de los con- 
ares. Las células hematopoyéticas, las células de Kupffer, y las células de te- 
ectivo derivan del mesodermo del septum transversum. 
do las células hepáticas han invadido el septum transversum de manera que el hí- 
ale caudalmente hacia la cavidad abdominal, el mesodermo del septum trans- 
situado entre el hígado y el intestino anterior, y entre el hígado y la pared abdomi- 
se torna membranoso y se forman el epiplón menor y el ligamento falcifor- 
ivamente. Estas estructuras en combinación constituyen la conexión peritoneal 
tino anterior y la pared ventral del abdomen y se denominan mesogastrio ven- 
13-14). 
dermo de la superficie del hígado se diferencia en peritoneo visceral, excepto en 
icie crancal (fig. 13-14B). En esta región el hígado se mantiene en contacto con el 
‘septum transversum original, Esta porción del septum consiste en mesodermo 
¡cto y formará la porción tendinosa del diafragma. La superficie del hígado, que se 
ntacto con el diafragma futuro, nunca está revestida de peritoneo y por eso se la 
área desnuda del hígado (fig. 13-14). 
décima semana de desarrollo el peso del hígado es, aproximadamente, el 10% del 
poral total. Aun cuando ello pueda atribuirse, en parte, a los abundantes sinusoides, 
Actor importante es su función hematopoyética. Entre las células hepáticas y las pa- 
los vasos se encuentran nidos voluminosos de células en proliferación, que darán 
eritrocitos y leucocitos. Esta actividad disminuye gradualmente en los dos últimos 
vida intrauterina, y en el momento del nacimiento sólo quedan pequeños islotes 
opoyéticos. En esta etapa el peso del hígado corresponde tan sólo al 5% del peso cor- 
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Otra función importante del hígado comienza alrededor de la duodécima sema 
sarrollo. En esta etapa las células hepáticas empiezan a formar bilis. Dado que, m 
tanto, se han desarrollado la vesícula biliar y el conducto cistico, y este último se h 
do al conducto hepático para formar el conducto colédoco (fig. 13-14), la bilis pu 
sar al tracto gastrointestinal. Como consecuencia de ello el contenido de ese tra 
una coloración verde oscura. A raíz de los cambios de posición del duodeno, 
la desembocadura del colédoco se desplaza de su situación anterior inicial para ad 
posterior y, en consecuencia, se ve que el conducto colédoco pasa por detrás del 
(fig. 13-19). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Anomalías del hígado de Ta vesícula biliar 


se produzcan variaciones en la lobulación del hígado, 
. También son comunes los conductos hepáticos acces 


un curso benigno prolongado. 
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Fig, 13-18. A. Obliteración del conducto colédoco, que produce dilatación de la vesícula biliar yig 
ductos hepáticos. B. Duplicación de la vesícula biliar. 
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as se forma por dos esbozos que se originan en el revestimiento endodérmi- 
o (fig. 13-19). Mientras que el esbozo pancreático dorsal está situado en 
dorsal, el esbozo pancreático ventral guarda íntima relación con el con- 
oco (fig. 13-19). Cuando el duodeno efectúa su rotación hacia la derecha y to- 
C, el esbozo pancreático ventral se desplaza dorsalmente, de manera pare- 
plazamiento de la desembocadura del colédoco (fig. 13-19). Por último, el es- 
| se sitúa inmediatamente por debajo y detrás del esbozo dorsal (fig. 13-20), 
e fusionan el parénquima y el sistema de conductos de los esbozos pancreá- 
ventral (fig. 13-20B). El esbozo ventral forma el páncreas menor o apó- 
del páncreas y la porción inferior de la cabeza pancreática, El resto de 
la deriva del esbozo dorsal. La porción del conducto pancreático dorsal y 
d del conducto pancreático ventral forman el conducto pancreéti o principal 
(fig. 13-20B). La porción proximal del comducto pancreático dorsal se 

0 persiste en forma de un canal de pequeño calibre, el conducto pancreático a 
Santorini). El conducto pancreático principal, junto con el colédoco, 
en el duodeno en el sitio correspondiente a la carúncula (papila) mayor; la 
dura del conducto accesorio (cuando existe) se halla en el sitio correspondien- 
irúncula (papila) menor, En un 10% de los casos los conductos no se fusionan 
te el sistema doble original. 
pancreáticos (de Langerhans) se desarrollan a partir del tejido pancreático 
natoso en el tercer mes de la vida intrauterina y se hallan dispersos en la glándu- 
¡ón de insulina comienza aproximadamente en el quinto mes, También a par- 
células parenquimatosas se desarrollan las células que secretan glucagón y soma- 
La hoja esplácnica de mesodermo que rodea a los esbozos pancreáticos forma el 


Estómago conducto 
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L19, Etapas sucesivas del desarrollo del páncreas. A. A los 30 días (5 mm, aproximadamente). 

35 días (7 mm, aproximadamente). El esbozo pancreático ventral está situado en un principio 
dl esbozo hepático, pero ulteriormente se desplaza hacia atrás alrededor del duodeno, en dirección 
azo pancreático dorsal. 
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Fig. 13-20. A. El páncreas durante la sexta semana de desarrollo. El esbozo pancreático ventral 
fino contacio cun el esbozo pancreático dorsal. Bc Fusión de los conducios panora taal 
pancreático principal (de Wirsung) desemboca en el duodeno junto con el colédoco en la carined 
Jor. El condicio pancreático accesorio o de Santorini (cuando se halla presente) desena 
deno en la carúncula menor. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Anomalías panereáticas > 


El esbozo pancreático ventral está formado por dos componentes que, en 
nes normales, se fusionan y experimentan una rotación alrededor del duodeno 
ra que se sitúan por debajo del esbozo pancreático dorsal. Sin embargo, en ocg 
porción derecha del esbozo ventral emigra siguiendo su camino normal, pero la po 
izquierda lo hace en dirección opuesta. Así el duodeno es rodeado por tejido pan 
co y se forma el pancreas anular (fig. 13-21). A veces, esta malformación com 
el duodeno y ocasiona su obstrucción completa. 

Puede encontrarse tejido pancreático accesorio en cualquier sitio, desde 
distal del esófago hasta la punta del asa intestinal primaria. Es más frecuente obs 
lo en la mucosa gástrica y en el divertículo de Meckel, donde éstos pueden 
das las características histológicas del páncreas. 


Intestino medio 


En el embrión de 5 semanas, el intestino medio está suspendido de la pared abs 
dorsal por un mesenterio corto y comunica con el saco vitelino por el conducto 
sentérico o pedículo del saco vitelino (figs. 13-1 y 13-14). En el adulto, el int 
dio comienza inmediatamente distal a la desembocadura del conducto colédoco en € 
eno (fig. 13-14) y termina en la unión de los dos tercios proximales del colon trans 
con el tercio distal. En toda su extensión el intestino medio está irrigado por la a 

“sentérica superior (fig. 13-22). 

El desarrollo del intestino medio se caracteriza por el alargamiento rápido del 

y su mesenterio, lo cual forma el asa intestinal primitiva (figs. 13-22 y 13- 
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nantiene en comunicación con el saco vitelino por medio del conducto on- 
co (fig. 13-22), de escaso calibre. La fama cefálica del asa se convierte en la 
| duodeno, el yéyuno y parte del fleon. La rama caudal se convierte en la 
del íleon, el ciego y el apéndice, el colon ascendente y los dos tercios pro- 
colon transverso. 


Esbozo pulmonar 


Tronco celiaco 


Saco vitelino Arteria mesentérica 
superior 


Arteria mesentérica 
inferior 


Embrión durante la sexta semana de desarrollo, que muestra la irrigación de los segmentos 
o y la formación y rotación del asa intestinal primitiva. La arteria mesentérica superior cons- 
e de esta rotación e iriga el intestino medio. El tronco celíaco y la arteria mesentérica inferior 
"intestino anterior y el intestino posterior, respectivamente. 
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Fig. 13-23. A. Asa intestinal primiti de la rotación (vista lateral), La arteria mesentéi 
forma el eje del asa. La flecha indica la di de la rotación en sentido contrario al 

las agujas del reloj. B. Vista similar a la de A, donde se observa el asa intestinal primitiva despué 
rotación antihoraria de 180°, Adviértase que el colon transverso pasa por delante del duodeno; 


HERNIA FISIOLÓGICA 


El desarrollo del asa intestinal primitiva se caracteriza por s | alargamiento. 
bre todo de la rama cefálica. Como consecuencia de este crecimiento Tani yelsi 
neo aumento de volumen del hígado, la cavidad abdominstresulta tempora 
siadó pequeña para contener las asas intestinales, las cuales. se introducen en e 
traembrionario del cordón umbilical durante la sexta semana de desarroll 
lical fisiológica) (fig. 13-24). 


ROTACIÓN DEL INTESTINO MEDIO — 


a 
se completa abarca aproximadamente 270° (figs. 13-22 y 13 
to dé rotación continúa el alargami i 


Fig. 13-24 A. Hernia uml de las asas intestinales en un embrión de $ semanas, aproximada 
(longitud vértice-nalga, 35 mm). Durante la herniación se enrollan las asas del intestino delgado; 
ma el ciego. Los primeros 90° de rotación se producen durante la herni 

tantes ocurren durante el retorno del intestino a la cavidad abdor 

crografía electrónica de barrido de u 

mo estado que el mostrado en A, con la pared corporal y el amnios removidos. El corazón (1 
mayor parte de la región torácica y el hígado (L) la mayor parte del abdomen. El intestino medio ( 
niado está comenzando a enrollarse y protruye desde el abdomen. C. Vista frontal del e 

do en B, Obsérvense el tamaño extremo del hígado, que en este momento tiene una función hem 
tica, y la rotación inicial de las asas herniadas del intestino medio. El diafragma entre el coraz6t 
gado ha sido removido. d 
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Fig. 13-25. A. Vista anterior de las asas intestinales después de la rotación antihoraria de 270°. Obsé 
vense el enrollamiento de las asas del intestino delgado y la situación del esbozo del ciego en el cuadr 
te superior derecho del abdomen, B. Vista igual a la de A, con las asas intestinales en su posición de 
nitiva. Por desplazamiento en dire -audal el ciego y el apéndice se han situado en el cuadrante in- 
ferior derecho del abdomen. 


forman asas enrolladas (fig. 13-24), De.igual manera el intestino grueso se alarga conside- 
rablemente, pero no participa del fenómeno de enrollamiento. La rotación tiene lugar du- 
rante la formación de la hernia (90? aproximadamente) lo mismo que durante el retorno a 
la cavidad abdominal de las asas intestinales (180° restantes) (fig. 13-25). 


RETRACCIÓN DE LAS ASAS HERNIADAS 


Durante la décima semana las asas intestinales herniadas comienzan a volver a la cavi- 
dad abdominal. Aun cuando no se han dilucidado los factores que ocasionan este retorno, 
se considera que desempeñan un papel importante: la regresión del riñón mesonéfrico, la 
disminución del crecimiento del hígado y el aumentade volumen de la cavidad abdominal. 

La porción proximal del yeyuno es la primera en volver a la cavidad abdominal y se si- 
túa del lado izquierdo (fig. 13-25A). Las asas que penetran ulteriormente se disponen cada 
vez más hacia la derecha. El esbozo del ciego, que“aparece en la sexta semana aproxima- 
damente, como una dilatación cónica pequeña de la rama caudal del asa intestinal primi 
va, es la última parte del intestino que vuelve a la cavidad abdominal. Por un tiempo se si- 
túa en el cuadrante superior derecho, inmediatamente por debajo del lóbulo derecho del hi- 
gado (fig. 13-25A). Desde allí desciende a la fosa ilíaca derecha y forma el colon ascen- 
dente y el ángulo hepático erci ado derecho do ja cavidad abdominal | (fig. 13-25B). Du- 
rafite este proceso el ext lel esbozo del-ciego da origen a un divertículo de es- 
caso calibre, el apéndice (fig. 13-26). 

Dado que el apéndice se desarrolla en el curso del descenso del colon, es comprensible 
que su situación final esté con frecuencia por detrás del ciego o el colon. Esta posición del 
apéndice se dice que es retrocecal o retrocólica, respectivamente (fig. 13-27). 
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muscular 


Ciego N 
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Conducto 
onfalomesentérico 
Fig. 13-26. Etapas sucesivas del desarrollo del ciego y el apéndice, A. A las 7 semanas. B. A las 8 sema- 


nas. C. En el neonato. 


MESENTERIOS DE LAS ASAS INTESTINALES 


El mesenterio del asa intestinal primitiva, el mesenterio propiamente dicho, experi- 
menta profundos cambios por la rotación y enrollamiento de las asas. Cuando el extremo 
caudal del asa se desplaza hacia el lado derecho de la cavidad abdominal, el mesenterio dor- 
sal se enrosca alrededor del sitio de origen de la arteria mesentérica superior (fig. 13-22) 
y después, cuando las porciones ascendente y descendente del colon adoptan su posición 
definitiva, sus mesenterios se ven comprimidos contra el peritoneo de la pared abdominal 
posterior (fig. 13-28). Después de que estas capas se fusionan, el colon ascendente y el des- 
cendente quedan fijados de manera permanente en posición retroperitoneal, Sin embargo, 
el apéndice, el extremo inferior del ciego y el colon sigmoide conservan su mesenterio li- 
bre (fig. 13-28B). 

En cuanto al mesocolon transverso su destino final es diferente. Se fusiona con la pared 
posterior del epiplón mayor (fig. 13-12) pero mantiene su movilidad. Por último su línea de 
inserción se extiende desde el ángulo hepático del colon ascendente hasta el ángulo esplé- 
nico del coton-descendente (fig. 13-28B). 


Situación retrocecal 
del apéndice vermiforme 


Tenia libre 


Fig. 13-27. Diferentes posicio- 
nes del apéndice. En un 50% de 
los casos, aproximadamente, el 
apéndice se encuentra en posi- 
ción retrocecal o retrocólica. 


Apéndice vermiforme 
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El mesenterio de las asas yeyunoileales en un período inicial se continúa con el del co- 
lon ascendente (fig. 13-11A). Cuando el mesenterio del mesocolon ascendente se fusiona 
con la pared abdominal posterior, el mesenterio de las asas yeyunoileales se inserta en una 
nueva línea que va desde la región en que el duodeno se vuelve intraperitoneal hasta la 
unión ileocecal (fig. 13-28B). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Anomalías de los mesenterios 


En condiciones normales, el colon ascendente, excepto en su porción más caudal 
(aproximadamente 2,5 cm), está fusionado con la pared abdominal posterior y cubierto 
por peritoneo en su cara anterior y ambos lados. La persistencia de una porción del me- 
socolon da origen al ciego móvil. En su expresión máxima, el mesenterio del colon as- 
cendente no se fusiona con la pared corporal posterior. Así este mesenterio largo permi- 
te que se produzcan movimientos anormales del intestino o vólvulo del ciego y el co- 
lon. De igual modo, pueden producirse bolsas retrocólicas detrás del mesocolon ascen- 
dente, que se deben a la fusión incompleta del mesenterio con la pared corporal poste- 
rior. Una hernia retrocólica representa el atrapamiento de porciones del intestino del- 
gado por detrás del mesocolon. 
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con la pared à 
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Fig. 13-28. Vista frontal de las asas intestinales con el epiplón mayor (A) y después de haber sido extir- 
pado éste (B). Las áreas grisadas representan partes del mesenterio dorsal que se fusionan con la pared 
abdominal posterior, Nótese la línea de inserción del mesenterio propiamente dicho. 
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Defectos de la pared pared corporal. 


ide las vísceras abdomina- 
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ye als ca 


lía se presenta en 25 de cada 10.000 nacimientos | oa 

de moralidad 25% ) y por graves malformaciones, como anomalías cardíacas (50%) y 
fectos del tubo neural (40%). El 50%, aproximadamente, de los niños nacidos vivos 

con onfalocele tienen anomalías cromosómicas. 
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Onfalocele en el que se muestra la falla de las asas intestinales para retornar a la cavidad 
abdominal después de la hernia fisiológica. Las asas herniadas están cubiertas por amnios. B. Onfaloce- 
le en un neonato. C. Recién nacido con gastrosquisis. Las asas intestinales retornan a la cavidad abdomi- 
nal pero vuelven a herniarse a través de la pared corporal, por lo general a la derecha del ombligo en la 
región de la vena umbilical derecha en vías de regresión. A diferencia del onfalocele el defecto no está 
cubierto por amnios. 
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is 13-29C) es la herniación del contenido abdominal directamente 
en la cavidad amniótica a través de la pared corporal. El defecto es lateral al ombligo, 
por lo general a la derecha, en una región debilitada por la vena umbilical derecha, que 
en condiciones normales desaparece. Las vísceras no se hallan cubiertas por peritoneo 
ni por amnios. y el intestino puede resultar dañado por contacto con el líquido amnióti- 
co. La gastrosquisis se observa en uno de cada 10.000 nacimientos, pero su frecuencia 
va en aumento sobre todo en los hijos de mujeres jóvenes, aumento que quizás esté re- 
lacionado con el uso de cocaína. A diferencia del onfalocele, la gastrosquisis no está 
acompañad: íi ¡cas u otros defectos graves y, en consecuencia, la 
tasa de supervivencia es excelente. Sin mens el vólvulo (rotación del intestino) que 
compromete la irrigación sanguínea puede destruir grandes porciones del intestino y 
provocar la muerte del feto. 


Anomalías del conducto onfalomesentérico o vitelino 


En el 2 al 4% de las personas persiste una pequeña porción del conducto onfalome- 
sentérico formando una evaginación del fleon, que se denomina divertículo ileal o de 
—Meckel (fig. 13-304). En el adulto este divertículo se encuentra situado a unos 40 a 60 
em aproximadamente de la válvula ileocecal, en el borde antimesentérico del fleon, y 
por lo general no ocasiona síntomas. Sin embargo, cuando contiene tejido pancreático o 
mucosa gástrica heterotópicos, puede producirse ulceración, hemorragia y aun perfora- 
ción. A veces los dos extremos del conducto vitelino se transforman en cordones fibro- 
sos y la porción media origina un quiste voluminoso. el enterueistoma o quiste viteli- 
no (fig. 13- SOB) bain te be coos fibrosos atraviesan la cavidad peritoneal, las 
— asas intestinales se enrollan alrededor de estos cordones fibrosos y se obstruyen, cau- 
sando estrangulación o vólvulo intestinal. En otro tipo de variante el conducto onfalo- 
mesentérico mantiene su permeabilidad en toda su longitud y se halla en comunicación 
directa entre el ombligo y el tracto al. Esta anomalía se denomina fístula umbi- 
licál o vitelina (fig. 13-30C). En estas circunstancias puede haber expulsión de heces 
por el ombligo. 


Divertículo de Meckel < Quiste vitelino> Fistula vitelina 


cul IP l 


= jleon 
A x 


Ligamento vitelino Ligamentos vitelinos 


Fig. 13-30. Restos del conducto onfalomesentérico. A. Diverticulo ileal o de Meckel combinado con cor- 
dón fibroso (ligamento onfalomesentérico o vitelino). B. Quiste vitelino unido al ombligo y a la pared 
del íleon por ligamentos onfalomesentéricos. C. Fistula vitelina que comunica la luz del fleon con el om- 

bligo. 
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Defectos de la rotación intestinal 


La rotación anormal del asa intestinal puede hacer que el intestino se enrolle (vól- 
vulo) y quede comprometida su irrigación sanguínea. El asa intestinal primitiva experi- 
menta normalmente una rotación antihoraria de 270°. Sin embargo, a veces esta rota- 
ción es de 90° solamente. Cuando así ocurre, el colon y el ciego son las primeras por- 
ciones del intestino que vuelven a la cavidad abdominal desde el cordón umbilical y se 
sitúan en el lado izquierdo de ésta (fig. 13-31A). Las asas que se introducen ulterior- 
mente se sitúan cada vez más hacia la derecha, y ello da por resultado la anomalía de- 
nominada icación izquis 

La rotación invertida del asa intestinal se produce cuando el asa primitiva experi- 
menta una rotación de 90° en el sentido de las agujas del reloj. En esta anomalía el co- 
lon transverso pasa por detrás del duodeno (fig. 13-31B) y se sitúa detrás de la arteria 
mesentérica superior. 


Las duplicaciones de las asas intestinales y los quistes pueden observarse en cual- 
quier sitio del igestivo. Son más frecuentes en la región del fleon, donde pueden 


-variar desde un diverticulo pequeño hasta abarcar un largo segmento, Por lo común los 
síntomas aparecen tempranamente y en el 33% de los casos se encuentran asociados 
otros defectos como atresias intestinales, ano imperforado, gastrosquisis y onfalocele. 
No se conoce el origen de estas alteraciones aunque podrían ser la consecuencia de la 
proliferación anormal del parénquima intestinal. 


Atresias y estenosis del intestino 


Las atresias y las estenosis pueden ocurrir en cualquier sitio del ing. La ma- 
yor parte se produce en el duodeno, lá menor proporción ef el colon y en igual núme- 
ro se encuentran en el yeyuno y el fleon (uno por cada 1.500 nacimientos). Las atresias 
de la porción superior del duodeno se deben probablemente a falta de recanalización 
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Fig, 13-31. A. Rotación anormal del asa intestinal primitiva. El colon está situado en el lado izquierdo 
del abdomen y las asas del intestino delgado están del lado derecho. Obsérvese que el fleon desemboca 
en el lado derecho del ciego. B. El asa intestinal primitiva experimenta rotación de 90° en dirección ho- 
raria (rotación invertida). El colon transverso pasa por detrás del duodeno. 
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(fig. 13-17). 


je un segmento s 1, lo-cual ocasiona el estrecha- 
O 00 ls A Ea 
“región del intestino mientras que en el persiste un cordón fibroso (fig. 13-32A y 
B). En otro 20% hay estrechamiento y un delgado diafragma separa las partes mayor y 
menor del intestino (fig. 13-32C). Las estenosis y las atresias múltiples constituyen el 
10% restante de estos defectos, con una frecuencia del 5% para cada uno de ellos (fig. 
i 13-32D). La atresia “en cáscara de manzana” es un tipo especial de defecto q 
presenta el 10% de las atresias; en este cas 
imal d se aprecia un intestino corto, con la porción distal de la I 
| enroscada alrededor de un resto mesentérico (fig. 13-33). Los nifios que presentan es- 
te defecto tienen bajo peso al nacer y otras anomalias. 


= Intestino posterior 


El intestino posterior da origen al tercio distal del colon transverso, el colon descenden- 
te, el sigmoide, el recto y la porción superior del conducto anal, El endodermo del intestino 
posterior forma asimismo el revestimiento interno de la vejiga y de la uretra (véase cap. 14). 

La porción terminal del intestino posterior se continúa con la región de la cloaca, el pri- 
| mitivo conducto anorrectal; el alantoides se continúa con la porción anterior del seno uro- 
| „ genita] primitivo (fig. 13-34A). La cloaca es una cavidad tapizada de endodermo que está 


Fig. 13-32, Atresias y estenosis intestinales más frecuentes. A. La más común, que se presenta en el 50% 
de los casos. B y C. Dos tipos que tienen una incidencia del da uno. D. Forma que se produce en 
el 5% de los casos. La mayor parte de estas anomalías son causadas por accidentes vasculares, excepto 
las que se localizan en la porción superior del duodeno, que también pueden ser ocasionadas por falta de 
recanalización. Las atresias (Ay B y C) representan el 95% de los casos totales y las estenosis (D) sola- 
mente el 5%. 
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Fig. 13-33. Atresia en “cáscara de 
manzana”, que se produce en el yeyu- 
no y representa el 10% de todas las 
atresias intestinales. La porción afec- 
tada del intestino se enrolla alrededor 
de un resto de mesenterio. 


revestida en su límite ventral por ectodermo superficial. En la zona limítrofe entre endoder- 
lermo, el 


mo y ectodermo se forma la -mesbraa cloacal fie. | 13-34), Una capa de mesod 
tabique urorrectal, separa Ta región entr el alantoides y el intestino posterior. Este tabi- 
que deriva de la fusión del mesodermo que cubre el saco vitelino con el que rodea el alan- 
toides (fig. 13-1 y 13-34). Como el embrión crece y continúa el plegamiento caudal, el ex- 
tremo del tabique urorrectal se aproxima hasta ubicarse cercano a la membrana cloacal, 
aunque las dos estructuras nunca toman contacto (fig. 13-34B y D). Al final de la séptima 
semana la membrana cloacal se rompe, originando la abertura anal para el intestino poste- 
rior y un orificio ventral para el seno urogenital. Entre los dos orificios, el extremo del ta- 
bique urorrectal forma el cuerpo perineal (fig. 13-34C y E). En este momento, la prolifera- 
ción del ectodermo cierra la región más caudal del canal anal. Durante la novena semana 
esta región, se recanaliza. En consecuencia, la porción caudal del conducto anal es de ori- 
gen ectodérmico y está irrigada por las arterias rectales inferiores, ramas de las arterias 
pudendas internas. | La porción craneal del canal anal se origina en el endodermo y es vas- 
cularizada por la arteria rectal superior, una continuación de la arteria mesentérica in- 
ferior, la arteria del intestino posterior. La unión entre las porciones endodérmica y ecto- 
dérmica del canal anal está representada por la línea pectínea, que se encuentra inmedia- 
tamente debajo de las columnas anales. A nivel de esta línea el epitelio cilíndrico se trans- 
forma en pavimentoso estratificado. 
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Región de la cloaca en embriones en etapas sucesivas de desarrollo. A. El intestino posterior 
on la porción posterior de la cloaca, el futuro conducto anorrectal; el alantoides se continúa 
con la porción anterior, el futuro seno urogenital. El tabique urorrectal se forma por la fusión del mes 
dermo que cubre el alantoides y el saco vitelino (fig. 13-1D). La membrana cloacal, que forma el límite 
ventral de la cloaca, está compuesta por ectodermo y endodermo. B. Como continúa el plegamiento cau- 
dal del embrión, el tabique urorrectal se desplaza hasta acercarse a la membrana cloacal, sin embargo és- 
te nunca contacta con esta estructura. C. El alargamiento del tubérculo genital empuja a la porción uro- 
genital de la cloaca hacia adelante; la ruptura de la membrana cloacal produce un orificio para el intesti- 
no posterior y uno para el seno urogenital, El extremo del tabique urorrectal forma el cuerpo perineal, D. 
Corte histológico a través de la región cloacal de un embrión humano de 6 semanas similar al represen- 
tado en B. La cloaca (cl) tiene una región posterior más pequeña en el orificio del intestino posterior (ig) 
y una región anterior más grande, el seno urogenital (us). El tabique urorrectal (urs) divide parcialmen- 
ie las dos regiones, y la membrana cloacal (cm) forma un borde a nivel caudal limitando la cavidad cloa- 
cal; gr, tubérculo genital, E. Corte histológico a través de la región cloacal de un embrión humano de 7 
semanas similar al de C. El tabique urorrectal (urs) se ubica cerca de la membrana cloacal (cm), que es- 
tá comenzando a romperse, dejando el conducto anal abierto (ao) para el intestino posterior (hg) y un ori- 
ficio separado para el seno urogenital (us). El extremo del tabique urorrectal formará el cuerpo perineal. 
El crecimiento del tubérculo genital (gt) cambiará la forma del seno urogenital, que puede eventualmen- 
te ser cerrado por fusión de los pliegues uretrales en el varón. En la mujer el orificio permanecerá como 
el vestíbulo de la vagina y la uretra (véase cap. 14). 
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Fig. 13-35. A. Desarrollo normal de la región de la cloaca a las 7 se: 
ca (el) forma el seno urogenital (us); la porción posterior se continúa con el intestino posterior (hg). 
membrana cloacal (cm) cierra la cloaca y se extiende posteriormente cerca del extremo del intestino pos- 
terior. Urs, tabique urorrectal; nt, tubo neural; gr, tubérculo genital. B. La región cloacal de un embrión 
de 7 semanas muestra una disminución del tamaño de la región posterior de la cloaca y un acortamiento 
de la membrana cloacal (flecha). De este modo tal que un defecto causa una posición ectópica del orifi- 
cio anal en el seno urogenital (puntas de flecha) y una fistula urorrectal baja. C. Fistula urorrectal alta, 
originada por una significativa disminución en el tamaño de la porción posterior de la cloaca y de la 
membrana cloacal que desplazan el orificio del intestino posterior hacia adelante. D. Ano impertorado. 
El conducto anal no se recanaliza, dejando un diafragma entre las porciones superior e inferior de ese 
conducto 


anas. La porción anterior de la cloa- 
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anal y no a defectos en el tabique vrorrectal. Las lesiones bajas son dos veces más comu- 
neS que las altas, mientras que la variedad intermedia es la menos común. Aproximada- 


mente el 50% de los niños con atresias rectoanales presenta otros defectos congénitos. 

El ano imperforado no tiene orificio anal. Este defecto se produce por una falta de 
recanalización de la región inferior del canal anal (fig. 13-35D). 

El megacolon congénito se debe a la ausencia de ganglios parasimpáticos en la pa- 
red intestinal (megacolon aganglionar o enfermedad de Hirschsprung). Estos gan- 
glios derivan de las células de la cresta neural que emigran desde los pliegues neurales 
a la pared del intestino. Las mutaciones en el gen RET que codifica para un receptor de 
tirosina cinasa involucrado en la migración de la cresta neural (véase cap. 19), pueden 
ocasionar un megacolon congénito. En la mayoría de los casos está afectado el recto y 
en el 80% el defecto se extiende hasta el punto medio del sigmoide, Solamente en el 10 
al 20% están comprometidos los segmentos colónicos transversal y ascendente, y en un 
3% el colon en su totalidad. 


RESUMEN 


El epitelio del aparato digestivo y el parénquima de sus derivados son de origen endo- 
dérmico; los componentes del tejido conectivo, musculares y peritoneales tienen origen 
mesodérmico. La diferenciación del intestino y sus derivados depende de una interacción 
recíproca entre el endodermo del intestino (epitelio) y el mesodermo que lo rodea. Los ge- 
nes HOX en el mesodermo están inducidos por el epitelio y regulan la organización craneo- 
caudal del intestino y de sus derivados. El aparato digestivo se extiende desde la membra- 
na bucofaríngea hasta la membrana cloacal (fig. 13-1) y se divide en intestino faríngeo, in- 
testino anterior, intestino medio e intestino posterior. El intestino faríngeo origina princi- 
palmente la faringe y las glándulas relacionadas (véase cap. 15). 

El intestino anterior da origen al esófago, la tráquea y los esbozos pulmonares, el es- 
tómago y la porción del duodeno proximal a la desembocadura del conducto colédoco. 
Además, se desarrollan el hígado, el páncreas y el aparato biliar en forma de evaginaciones 
del epitelip endodérmico de la porción superior del duodeno (fig. 13-14). Dado que la par- 
te superior del intestino anterior queda dividida por un tabique (tabique traqueoesofágico) 
en el esófago por detrás, y la tráquea y los esbozos pulmonares por delante, la desviación 
de este tabique puede ocasionar comunicaciones anormales entre la tráquea y el esófago. 
Los cordones hepáticos epiteliales y el sistema biliar se desarrollan en el septum transver- 
sum (fig. 13-14) y se diferencian en parénquima. Las células hematopoyéticas (que se en- 
cuentran en el hígado en cantidad considerable antes del nacimiento), las células de Kupf- 
fer y las del tejido conectivo son de origen mesodérmico. El páncreas se desarrolla a partir 
de un esbozo ventral y otro dorsal, los cuales en etapa ulterior se fusionan para formar el 
páncreas definitivo (figs. 13-19 y 13-20). En ocasiones ambas partes rodean al duodeno 
(páncreas anular) provocando la constricción del intestino (fig. 13-21). 

El intestino medio forma el asa intestinal primitiva (fig. 13-22) y da origen al duodeno 


distalmente a la desembocadura del conducto colédoco hasta la unión de los dos tercios 
proximales del colon transverso con el tercio distal. En su vértice, el asa primitiva mantie- 
ne transitoriamente una comunicación amplia con el saco vitelino por medio del conducto 
onfalomesentérico o pedículo del saco vitelino. Durante la sexta semana de desarrollo, el 
asa experimenta un crecimiento tan rápido que sobresale en el cordón umbilical (hernia fi- 
siológica) (fig. 13-24). Durante la décima semana vuelve a introducirse en la cavidad ab- 
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dominal. En tanto se producen estos fenémenos, el asa del intestino medio experimenta una 
rotación antihoraria de 270° (fig. 13-23). Los restos del conducto onfalomesentérico, la fal- 
ta de reingreso del intestino medio en la cavidad abdominal, la rotación anormal, la esteno- 
sis y las duplicaciones de porciones del intestino representan anomalías corrientes. 

El intestino posterior da origen al tercio distal del colon transverso hasta la porción su- 
perior del conducto anal; la porción distal del conducto anal deriva del ectodermo. El intes- 
tino posterior se continúa con la región posterior de la cloaca (futuro conducto anorrectal), 
y el alantoides con la región anterior de la cloaca (futuro seno urogenital). La ruptura de la 
membrana cloacal que cubre esta área proporciona una comunicación con el exterior para 
el ano y el seno urogenital. Las anomalías en el tamaño de la región posterior de la cloaca 
desplazan la entrada del ano hacia delante, provocando fístulas rectovaginales y rectoure- 
trales, y atresias (figs. 13-34 y 13-35). 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1. Una ecografía prenatal a las 36 semanas de gestación revela polihidramnios y 
en el momento del nacimiento el niño presenta exceso de líquido en la boca y 
dificultad para respirar. ¿Qué defecto congénito podría causar estas alteracio- 
nes? 

2. Una ecografía del feto obtenida a las 20 semanas revela una masa en la línea 
media que aparentemente contiene intestinos y está limitada por una membra- 
na, ¿Cuál sería el diagnóstico y cuál el pronóstico para este niño? 

3. En el momento del nacimiento una niña no presenta orificio anal y se encuen- 
tra meconio en la vagina. ¿Qué tipo de defecto puede tener y cuál sería su ori- 
gen embriológico? 
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Desde el punto de vista funcional, el aparato urogenital puede dividirse en dos compo- 
nentes por completo diferentes: a) el aparato urinario y b) el aparato genital. Desde el 
punto de vista embriológico y anatómico, sin embargo, ambos aparatos guardan íntima re- 
lación. Los dos provienen de un pliegue mesodérmico común (mesodermo intermedio) si- 
tuado a lo largo de la pared posterior de la cavidad abdominal, y los conductos excretores 
de los dos sistemas desembocan en un período inicial en una cavidad común, la cloaca, 


Aparato urinario 


SISTEMAS RENALES 


Durante la vida intrauterina se forman tres sistemas renales ligeramente superpuestos, 
que en secuencia de craneal a caudal son: el pronefros, el mesonefros y el metanefros. El 
primero de estos sistemas es rudimentario y no funciona; el segundo puede funcionar du- 
rante un breve tiempo al comienzo del período fetal, y el tercero forma el riñón definitivo, 


Pronefros 


Al comienzo de la cuarta semana, en el embrión humano el pronefros está representado 
por 7 a 10 grupos celulares macizos, dispuestos en la región cervical (figs. 14-1 y 14-2). 
Los primeros grupos forman unidades vestigiales excretora, los nefrotomas que experimen- 
tan regresión antes de que se originen los más caudales, y hacia el final de la cuarta sema- 
na desaparece todo indicio del sistema pronéfrico. 


Mesonefros 


El mesonefros y los conductos mesonéfricos derivan del mesodermo intermedio de los 
segmentos torácicos superiores a lumbares superiores (L3) (fig. 14-2). Durante la regresión 
del sistema pronéfrico a comienzos de la cuarta semana de desarrollo, aparecen los prime- 
ros túbulos excretores del mesonefros. Éstos se alargan rápidamente, forman un asa en S 
y adquieren un ovillo de capilares que forman el glomérulo en el extremo medial (fig. 
14-3A). Los túbulos forman, alrededor de los glomérulos, la cápsula de Bowman y estas 
estructuras en conjunto constituyen un corpúsculo renal. En el extremo opuesto el túbulo 
desemboca en el conducto colector longitudinal, denominado conducto mesonéfrico o de 
Wolff (figs. 14-2 y 14-3). 

Hacia la mitad del segundo mes de desarrollo el mesonefros forma un órgano ovoide vo- 
luminoso a cada lado de la línea media (fig. 14-3). Dado que la gónada en desarrollo está 
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Fig. 14-1, Cortes transversales de embriones en diversas etapas de desarrollo que muestran la formación 
del túbulo néfrico. A. A los 21 días. B. A los 25 días. Obsérvense la formación de los glomérulos exter- 
nos e internos y la comunicación entre la cavidad intraembrionaria y el túbulo néfrico. 


situada en el lado interno del mesonefros, el relieve producido por ambos órganos se deno- 
mina cresta urogenital (fig. 14-3). Mientras los túbulos caudales están aún en diferencia- 
ción, los túbulos y glomérulos craneales muestran cambios degenerativos y hacia el final 
del segundo mes la mayor parte ha desaparecido. Sin embargo, en el varón persisten algu- 
nos túbulos caudales y el conducto mesonéfrico, que participan en la formación del apara- 
to genital, pero en la mujer desaparecen por completo (véase “Aparato genital”). 


Metanefros: el riñón definitivo 


Durante la quinta semana de desarrollo aparece un tercer Órgano urinario, el metanefros 
o riñón definitivo. Sus unidades excretoras se desarrollan a partir del mesodermo meta- 
néfrico (fig. 14-4) de manera análoga a como lo hacen en el sistema mesonéfrico. Sin em- 
bargo, el desarrollo del sistema de conductos difiere de los otros sistemas renales. 


Sistema colector 


Los túbulos colectores del riñón definitivo se desarrollan a partir del brote ureteral, 
evaginación del conducto mesonéfrico próxima a su desembocadura en la cloaca (fig. 
14-4). El brote se introduce en el tejido metanéfrico, el cual forma una caperuza moldeada 
sobre su extremo distal (fig. 14-4). Ulteriormente el esbozo se dilata formando la pelvis re- 
nal primitiva y se divide en una porción craneal y otra caudal, los futuros cálices mayores 
(fig. 14-5 A y B). 

Cada cáliz, al introducirse en el tejido metanéfrico, forma dos nuevos brotes, los cuales 
siguen subdividiéndose hasta constituir 12 generaciones de túbulos, o más (fig. 14-5). 
Mientras que en la periferia se producen más túbulos hasta el final del quinto mes, los tú- 
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g- 14-2. A. Relación del mesodermo intermedio de los sistemas pronéfrico,Anesonétrico y metanéfri 

giones cervical y torácica superior el mesodermo intermedio está segmentado; en las 
rior, lumbar y sacra forma una masa maciza y no segmentada de tejido, el cordón nefróg 
no. Obsérvese el conducto colector longitudinal, formado en etapa inicial por el pronefros y después por 
el mesonetros. B. Túbulos excretores de los sistemas pronéfrico y mesonéfrico en un embrión de 5 se- 
manas. 


bulos de segundo orden crecen e incorporan a los de la tercera y cuarta generación, forman- 
do los cálices menores de la pelvis renal. Al continuar el desarrollo, los túbulos colectores 
de la quinta generación y de las sucesivas se alargan considerablemente y convergen en el 
cáliz menor, formando la pirámide renal (fig. 14-5D). En consecuencia, el brote ureteral 
origina el uréter, la pelvis renal, los cálices mayores y menores y de uno a tres millo- 
nes de túbulos colectores, aproximadamente. 

Sistema excretor. Cada túbulo colector neoformado está cubierto en el extremo distal por 
la llamada caperuza de tejido metanéfrico (fig. 14-6A). Por influencia inductora del tú- 
bulo, las células del tejido de la caperuza forman pequeñas vesículas, las vesículas rena- 
les, las cuales a su vez originan túbulos más pequeños con forma de S (fig. 14-6B y C). Los 
capilares crecen dentro de una concavidad en uno de los extremos de la S y se diferencian 
en glomérulos. Estos túbulos, junto con los ovillos capilares llamados glomérulos, forman 
las nefronas o unidades excretoras. El extremo proximal de cada nefrona constituye la 
cápsula de Bowman, en cuya profunda concavidad está incluido el glomérulo (fig. 14-6C 
y D). El extremo distal desemboca en uno de los túbulos colectores, estableciendo así un 
pasaje desde la cápsula de Bowman a la unidad colectora. El alargamiento continuo del tú- 
bulo excretor da como resultado la formación del túbulo contorneado proximal, el asa de 
Henle y el túbulo contorneado distal (fig. 14-6E y F). En consecuencia, el riñón tiene dos 
orígenes diferentes en su desarrollo: a) el mesodermo metanéfrico, que proporciona las uni- 
dades excretoras, y b) el brote ureteral que da origen al sistema colector. 
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14-3. A. Corte transversal a través de la cresta urogenital en la región torácica inferior de un embrión 
de cinco semanas, donde se muestra la formación de un túbulo excretor del sistema mesonéfrico. Adviér- 
tase la aparición de la cápsula de Bowman y del pliegue o. cresta gonadal. El mesonefros y la gónada es- 
tán unidos a la pared abdominal posterior por un mesenterio urogenital ancho. B. Relación de la gónada 
con el mesonefros. Obsérvese el volumen del mesonefros. El conducto mesonéfrico (de Wolff) se dispo- 
ne por el lado externo del mesonetros. C. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de ratón, que 
muestra la cresta genital (flecha) y el conducto mesonéfrico (puntas de flecha). K, riñones. 
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Fig. 14-4. Relación del intestino posterior con la cloaca al final de la quinta semana. El brote ureteral se 
introduce en el mesodermo metanéfrico (blastema). 


Las nefronas se forman hasta el nacimiento, momento en el que hay un millón, aproxi- 
madamente, en cada riñón. La producción de orina se inicia temprano en la gestación, por 
co después de la diferenciación de los capilares glomerulares, que comienzan a formarse 
hacia la décima semana. En el momento del nacimiento, los riñones tienen un aspecto lo- 
bulado pero, durante la infancia, la lobulación desaparece como consecuencia del ulterior 
crecimiento de las nefronas, a pesar de que el número de éstas no aumenta. 
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Fig. 14-5. Desarrollo de la pelvis renal, los cálices y los túbulos colectores del metanefros. A. A las 6 se 
manas. B. Al final de la sexta semana. C. A las 7 semanas. D. En el neonato. Adviértase la forma p 
midal de los túbulos colectores que llegan al cáliz menor. 
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Fig, 14-6. Desarrollo de una unidad excretora metanéfrica. Las flechas indican el sitio donde la unidad 


exeretora (azul) comunica libremente con el sistema colector (amarillo), lo cual permite que fluya orina 
desde el glomérulo hacia los túbulos colectores. 


REGULACIÓN MOLECULAR DEL DESARROLLO DEL RIÑÓN 


Como en la mayor parte de los órganos, la diferenciación del riñón involucra interaccio- 
nes epitelio-mesenquimáticas, En este ejemplo, el epitelio del brote ureteral del mesonefros 
interactúa con el mesénquima del blastema metanéfrico (fig. 14-7). El mesénquima expre- 
sa WTI, un factor de transcripción que permite a este tejido ser competente para responder 
a la inducción por el brote ureteral. W77 también regula la producción de factor neurotró- 
fico derivado de la glia (GDNF) y factor de crecimiento de hepatocitos (HGF, o factor 
de dispersión) por el mesénquima, y estos factores estimulan el crecimiento de los brotes 
ureterales (fig. 14-7A). Los receptores de tirosina quinasa RET, para GDNF, y MET, pa- 
ta HGF, son sintetizados por el epitelio de los brotes ureterales, estableciendo las vías de 
señales entre estos dos tejidos. A su vez. los brotes inducen al mesenquima vía factor de 
crecimiento fibroblástico-2 (FGF-2) y proteína morfogenética del hueso-7 (BMP-7) 
(fig.14-7A). Ambos factores de crecimiento bloquean la apoptosis y estimulan la prolifera- 
ción en el mesénquima metanéfrico mientras mantienen la producción de W77. La trans- 
formación del mesénquima en un epitelio para la formación del nefrón esta mediada tam- 
bién por los brotes ureterales, en parte a través de la modificación de la matriz extracelular. 
De este modo, la fibronectina, el colágeno I y el colágeno II son reemplazados con la- 
minina y colágeno tipo IV, característico de una lámina basal epitelial (fig. 14-7B). Ade- 
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Fig. 14-7. Genes involucrados en la diferenciación del riñón A. WT] expresado por el mesénquima, le 
permite a este tejido responder a la inducción ejercida por el brote ureteral. GDNF y HGF, también pro- 
ducidos por el mesénquima, interactúan a través de sus receptores, RET y MET, respectivamente, en el 
epitelio del esbozo ureteral, para estimular el crecimiento del esbozo y mantener las interacciones, Los 
factores de crecimiento FGF2 y BMP? estimulan la proliferación del thesénquima y mantienen la expre- 
sión de W77. B. PAX2 y WNT, producidos por el brote ureteral, provocan la transformación epitelial 
del mesénquima como preparación para la diferenciación en túbulos excretores. La laminina y el coláge- 
no tipo IV forman una membrana basal para las células epiteliales. 


más, se sintetizan moléculas de adhesión celular, sindecan y E-cadherina, que son esen- 
ciales para la transformación del mesénquima en un epitelio. Los genes reguladores PAX2 
y WNTH4 parecen estar involucrados en la conversión del mesénquima en un epitelio (fig. 
14-7B). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Anomalías y tumores renales 


El tumor de Wilms es un cáncer de riñón que generalmente afecta a niños de alre- 
dedor de 5 años, pero también puede producirse en el feto. El tumor de Wilms se debe 
a mutaciones en el gen WT] sobre el cromosoma 1 1p13, y esto puede estar asociado con 
otras anomalías y síndromes. Por ejemplo, el síndrome WAGR se caracteriza por ani- 
ridia, hemihipertrofia y tumor de Wilms. Del mismo modo, el síndrome de Denys- 
Drash consiste en falla renal, seudohermafroditismo y tumor de Wilms, 

Las displasias renales y agenesias son un espectro de severas malformaciones que 
representan enfermedades primarias requiriendo diálisis y trasplante en los primeros 
años de vida. Un ejemplo de este grupo de anomalías es el riñón displásico multiquís- 
tico en el cual numerosos conductos están rodeados por células indiferenciadas. Los ne- 
frones no pueden desarrollarse y el brote ureteral no se ramifica, de modo tal que nun- 
ca se forman los túbulos colectores. En algunos casos estos defectos provocan la invo- 
lución de los riñones y la agenesia renal. Esta última también se puede producir si los 
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brotes ureterales no pueden contactar y/o inducir al mesodermo metanéfrico. La agene- 
sia renal bilateral, que ocurre en 1 cada 10.000 nacimientos, resulta en ausencia renal. 
El recién nacido se presenta con secuencia de Potter, caracterizado por anuria, oligo- 
hidramnios (disminución del volumen de líquido amniótico), y pulmones hipoplásicos 
secundarios al oligohidramnios. En el 85% de los casos otros defectos severos acompa- 
ñan esta condición, incluyendo la ausencia o anomalías de vagina y útero, conductos de- 
ferentes, y vesícula seminal. Defectos comunes asociados en otros sistemas incluyen 
anomalías cardíacas, atresias traqueal y duodenal, hendidura del paladar y labio lepori- 
no, y anomalías cerebrales. 

En el riñón poliquístico congénito (fig. 14-8) se forman numerosos quistes. Éste 
podría ser heredado como un desorden autosómico recesivo o dominante o podria ser 
causado por otros factores. La enfermedad renal poliquística autosómica recesiva, 
que se produce en 1 cada 5.000 nacimientos. es un desorden progresivo en el que se for- 
man conductos quísticos a partir de los túbulos colectores. Los riñones se hacen muy 
grandes y la falla renal se produce en la niñez o en la infancia. En la enfermedad renal 
poliquística autosómica dominante, los quistes se forman desde todos los segmentos 
de la nefrona y en general no provocan falla renal hasta la edad adulta, La enfermedad 
autosómica dominante es más común (1/500 a 1/1.000 nacidos) pero menos progresiva 
que en la enfermedad autosómica recesiva. 

La duplicación del uréter es el resultado de la bifurcación- temprana del brote urete- 
14-9). La bifurcación podría ser parcial o completa, y el tejido metanéf e- 
de dividirse em das partes, cada una de las cuales posee pelvis renal y uréter propios. Sin 
embargo, lo más frecuente es que las dos porciones presenten varios lóbulos comunes, 
como consecuencia de que se entremezclan los túbulos colectores. En casos poco fre- 
cuentes un uréter desemboca en la vejiga urinaria mientras que el otro es ectópico, y pe- 
netra en la vagina, la uretra o el vestíbulo (fig. 14-9C). Esta anomalía se explica por la 
formación de dos brotes ureterales. Uno de ellos suele tener posición normal, en tanto 
que el anormal se desplaza hacia abajo junto con el conducto mesonéfrico. Ésta es la 
causa de su desembocadura baja anormal en la vejiga urinaria, la uretra, la vagina o la 
región del epidídimo. 


POSICIÓN DEL RIÑÓN 


En una etapa inicial, los riñones están situados en la región pélvica y más tarde se des- 
plazan hacia una posición más craneal en el abdomen. Este ascenso del riñón es ocasiona- 
do por la disminución de la curvatura del cuerpo así como por el crecimiento de éste en las 
regiones lumbar y sacra (fig. 14-10). En la pelvis, el metanefros recibe irrigación desde una 
rama pélvica de la aorta. Durante su ascenso hasta el nivel abdominal es vascularizado por 
arterias que nacen de la aorta a niveles cada vez más altos. Los vasos inferiores general- 
mente degeneran, pero algunos podrían mantenerse. 
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Durante su ascenso los riñones atraviesan la bifuración formada por las arterias 
umbilicales, pero a veces uno de ellos no asciende, sino que permanece en la pelvis 
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Fig. 14-8. A, Vista superficial de un riñón fetal con múltiples quistes (puntas de flecha) característicos de 
la enfermedad renal poliquística. B. Corte del riñón que se ve en A, donde se aprecian múltiples quistes 


cerca de la arteria ilíaca primitiva, y se denomina riñón pélvico (fig. 14-11A). A veces 
ambos riñones se sitúan muy juntos, de maneraqueal pasar por la bifurcación arterial 
sus polos inferiores se fusionan, formando un riñón en herradura (fig. 14-11B y C). 
Por lo común el riñón en herradura está situado a nivel de las vértebras lumbares infe- 
riores, pues la raíz de la arteria mesentérica inferior impide su “ascenso” (fig. 14-11B). 
Los uréteres nacen en la cara anterior del riñón y pasan ventralmente al istmo en direc- 
ción caudal. El riñón en herradura es una anomalía bastante frecuente y se observa en 
una de cada 600 personas. 

Las arterias renales accesorias son comunes y representan la persistencia de vasos 
embrionarios que se formaron durante el ascenso de los riñones. Por lo general estas ar- 
terias se originan en la aorta e ingresan en los polos superior e inferior de los riñones. 
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Fig. 14-9. A y B. Duplicación completa y parcial del uréter. C. Sitios posibles de desembocadura urete- 


ral ectópica en la vagina, la uretra y el vestíbulo. D y E. Fotomicrografías de duplicaciones completa y 
parcial de los uréteres (U). Flechas. hilio duplicado; B. vejiga urinaria; K, riñones y ML, ligamento um- 
bilical mediano. 
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Gónada Mesonefros del mesonetros 
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Fig. 14-10. A hasta C. Ascenso de los riñones. Obsérvese el cambio de posición entre los sistemas me- 
tanefros y mesonéfrico. El sistema mesonéfrico degenera casi por completo y únicamente quedan algu- 
nos vestigios en íntimo contacto con la gónada. En el embrión masculino y en el femenino las gónadas 
descienden desde su nivel original hasta una posición mucho más baja. D. Micrografía electrónica de ba- 
rrido de un embrión de ratón, que muestra los riñones situados en la pelvis. B, vejiga urinaria; K, riñón; 
A, glándula suprarrenal; G, gónada y T, cola. 
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Fig. 14-11. A. Riñón pélvico unilateral que muestra la posición de la glándula suprarrenal del lado afec 
tado, B y C. Esquema y fotomicrografía. respectivamente, de riñones en herradura. Nótese el origen de 
la arteria mesentérica inferior. BW, pared de la vejiga y U, uréteres. 


FUNCIÓN DEL RIÑÓN 


El riñón definitivo formado a partir del metanefros empieza a funcionar alrededor de la 
semana doce. La orina es emitida hacia la cavidad amniótica y se mezcla con el líquido am- 
niótico. Este líquido es deglutido por el feto y reciclado a través de los riñones. Durante la 
vida intrauterina, los riñones no tienen a su cargo la excreción de productos de desecho. ya 
que ésta es función de la placenta. 
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14-12. Divisiones de la cloaca en el seno urogenital y conducto anorrectal, El conducto mesonéfri- 
co se incorpora gradualmente en la pared del seno urogenital y los uréteres desembocan por separado, A. 
Final de la quinta semana. B. Siete semanas. C. Ocho semanas, 


VEJIGA Y URETRA 


En la cuarta a la séptima semanas de desarrollo, la cloaca se divide en el seno uroge- 
nital anteriormente y el conducto anorrectal posteriormente (fig. 14-12) (véase cap. 
13). El tabique urorrectal es una capa de mesodermo entre el conducto anorrectal y el 
seno urogenital primitivo. El extremo del septum formará el cuerpo perineal (fig. 14- 
12C). En el seno urogenital se pueden distinguir tres porciones:la parte superior y más 
voluminosa es la vejiga urinaria (fig. 14-13A). En un prin: , la vejiga se continúa 
con la alantoides, pero cuando la cavidad de esta última se oblitera, el vértice de la veji- 
ga queda unido con el ombligo por un grueso cordón fibroso, el uraco (fig. 14-13B). En 
el adulto también recibe el nombre de ligamento umbilical medio. Le sigue un conduc- 
to bastante estrecho, la porción pélvica del seno urogenital, que en el varón da origen 
a las porciones prostática y membranosa de la uretra. La última parte es la porción fá- 
lica del seno urogenital. Esta es bastante aplanada de un lado a otro, y como el tubércu- 
lo genital crece, esta parte del seno será desplazada ventralmente (fig. 14-13A) (El desa- 
rrollo de la parte fálica del seno urogenital difiere considerablemente en los dos sexos; 
véase “Aparato genital”.) 

Durante la diferenciación de la cloaca, las porciones caudales de los conductos mesoné- 
fricos se incorporan gradualmente en la pared de la vejiga urinaria (fig. 14-14). En conse- 
cuencia, los uréteres, que en un principio eran evaginaciones de los conductos mesonéfri- 
cos, entran en la vejiga por separado (fig. 14-14B). Como resultado del ascenso de los ri- 
ñones, los orificios de los uréteres se desplazan más aún en sentido craneal; los de los con- 
ductos mesonéfricos se acercan entre sí para penetrar en la uretra prostática y en el varón 
forman los conductos eyaculadores (fig. 14-14C y D). Dado que tanto los conductos me- 
sonéfricos como los uréteres tienen origen mesodérmico, la mucosa de la vejiga en la por- 
ción formada por incorporación de los conductos (el trigono vesical), es de origen meso- 
dérmico. Con el tiempo, el revestimiento mesodérmico del trígono es reemplazado por el 
epitelio endodérmico, de manera que, en definitiva, el interior de la vejiga queda revestido 
por completo de epitelio de origen endodérmico. 
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Fig. 14-13. A. Desarrollo del seno urogenital que origina la vejiga urinaria y el seno urogenital definiti- 
yo. B. En cl varón, el seno urogenital definitivo da origen a la uretra peniana. La glándula prostática se 
forma por evaginaciones desde la uretra, y las vesículas seminales provienen de una evaginación del con- 
ducto deferente. 


URETRA 


El epitelio de la uretra masculina y femenina es de origen endodérmico, mientras que el 
tejido conectivo y muscular que la rodea deriva de la hoja esplácnica del mesodeimo. Ha- 
cia el final del tercer mes, el epitelio de la uretra prostática comienza a proliferar y surgen 
varias evaginaciones que se introducen en el mesénquima circundante. En el varón, estos 
brotes originan la glándula prostática (fig. 14-13B). En la mujer, la porción craneal de la 
uretra da origen a las glándulas uretrales y parauretrales. 
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Fig. 14-14, Vistas dorsales de la vejiga urinaria que muestran la relación de los uréteres y los conductos 
mesonéfricos durante el desarrollo. En el período inicial los uréteres se forman por evaginación del con- 


ducto mesonéfrico (A), pero con el tiempo desembocan por separado en la vejiga urinaria (B-D). Obsér- 
vese el trígono de la vejiga, formado por incorporación de los conductos mesonéfricos (C y D). 
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e=- cuando persiste apreni en toda la porción in- 
smbrið e Ta alantoides, y entonces puede hacer Tluir orina por el ombligo (fig. 


14-15A). En caso de que sólo persista una zona localizada de la alantoides, la actividad 
secretora de su revestimiento produce dilatación quística, el llamado quiste uracal (fig. 
14-15B). Cuando persiste la luz en la porción superior se forma el seno uracal, que Sue- 


le ser continuo con la vejiga (fig. 14-15C). 
Ta extrofia de la vella (fig, 14-16A) es un defecto de la pared corporal ventral en 
el cual la-mucosa-de-la-vejiga-quediral descubierto. Una característica constante-es-el 


epispadias (fig. 14-35) y el tracto urinario abierto se extiende por la cara dorsal del pe~ 
ne, pasando por la vejiga hasta el ombligo. La extrofia de la vejiga se debe a la falta de 
migración mesodérmica hacia la región entre el ombligo y el tubérculo genital, seguido 
por la rotura de la delgada capa de ectodermo. Esta anomalía es poco frecuente y se en- 
cuentra en 2 de cada 100.000 nacidos vivos. 

Ea extrofia cloacal (fig. 14-16B) representa un defecto de la pared corporal ventral 
más grave, en el cual está inhibida la migración del mesodermo hacia la línea media y 
el pliegue caudal no avanza. En consecuencia, existe una fina capa de ectodermo exten- 
dido que se rompe. El defecto incluye extrofia de la vejiga, defectos raquideos con mie- 
lomeningocele o sin él, ano imperforado y, por lo común, onfalocele, La aparición de 
esta anomalía es rara (uno en 30.000) y su causa no ha sido definida, aunque el defecto 
está relacionado con la rotura prematura de las membranas amnióticas. 


Fistula uracal Seno uracal_ (7 
Ligamento 3 
umbilical medio ‘Quiste uracal 
- Vejiga 
urinaria 
Sinfisis 
pubiana 
A Uretra B Cc 


Fig. 14-15. A. Fistula uracal. B. Quiste uracal. C. Seno uracal. El seno puede comunicar con la vejiga 
urinaria o no. 
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Aparato genital 


La diferenciación sexual es un proceso complejo en el que intervienen muchos genes, 
incluidos algunos que están en los cromosomas autosómicos. La clave del dimorfismo se- 
xual es el cromosoma Y, que contiene el gen SRY (región determinante del sexo en el 
cromosoma Y) sobre su brazo corto. El producto proteico de este gen es un factor de trans- 
cripción que inicia una cascada de genes corriente abajo que determinan el destino de los 
órganos sexuales rudimentarios. La proteína SRY es el factor determinante testicular; la 
presencia de este factor produce el desarrollo en sentido masculino y su ausencia determi- 
na el desarrollo en sentido femenino. 


GÓNADAS 


Si bien el sexo del embrión es determinado genéticamente en el momento de la fecun- 
dación, las gónadas sólo adquieren caracteres morfológicos masculinos o femeninos a par- 
tir de la séptima semana del desarrollo. 

Las gónadas aparecen inicialmente como un par de eminencias longitudinales, los plie- 
gues o crestas genitales o gonadales (fig. 14-17). Ellas se forman por proliferación del 
epitelio superficial y condensación del mesénquima subyacente. Las células germinales 
sólo aparecen en los pliegues genitales a partir de la sexta semana del desarrollo. 

En los embriones humanos, las células germinales primordiales aparecen en una etapa 
temprana del desarrollo, entre las células endodérmicas de la pared del saco vitelino cerca 
de la alantoides (fig. 14-18A). Emigran por movimientos ameboides a lo largo del mesen- 
terio dorsal del intestino posterior (fig. 14-18B y C) y llegan a las gónadas primitivas al co- 
mienzo de la quinta semana de desarrollo y en la sexta invaden las crestas genitales. En ca- 
so de no llegar a estas últimas, las gónadas no se desarrollan. Por eso, las células germina- 
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ducto mesonéfrico, B. Corte transversal a través del mesoneftos y la cresta genital en el nivel indica 
en A. C. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de ratón, donde puede verse la cresta genital 
(flechas). D. La cresta genital vista con mayor aumento, donde puede apreciarse el conducto mesonéfri- 
co (flecha) y la gónada en desarrollo (puntas de flecha). 
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Fig. 14-18, A. Un embrión de 3 semanas, en el cual se advierten las células germinales primordiales en 
la pared del saco vitelino, cerca de la inserción de la alantoides. B. Camino que siguen en su migra 

las células germinales primordiales a lo largo de la pared del intestino posterior y el mesenterio dorsal 
dentro de la cresta genital. 


les primordiales tienen una influencia inductora sobre el desarrollo de la gónada en el ova- 
rio o el testículo. 

Poco antes de la llegada de las células germinales primordiales, y durante su arribo, el 
epitelio de la eminencia genital prolifera y las células epiteliales penetran en el mesénqui- 
ma subyacente. Aquí forman varios cordones regulares, los cordones sexuales primitivos 
(fig. 14-19). En embriones masculinos y femeninos, estos cordones están unidos al epitelio 
de la superficie, y en esta etapa es imposible diferenciar entre la gónada masculina y feme- 
nina. En consecuencia, se la denomina gónada indiferente. 
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Fig. 14-19. Corte transversal por la región lumbar de un embrión de 6 semanas, donde se ve la gónada 
indiferente con los cordones sexuales primitivos. Algunas de las células germinales primordiales están 
rodeadas por células de los cordo: y 
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Testículo 


Si el embrión es genéticamente masculino las células germinales primordiales tienen un 
complemento de cromosomas sexuales XY. Por influencia del gen SRY localizado en el cro- 
mosoma Y, que codifica el factor determinante testicular, los cordones sexuales primitivos 
siguen proliferando y se introducen profundamente en la médula gonadal para formar los 
cordones testiculares o medulares (figs. 14-20A y 14-21). Hacia el hilio de la glándula 
los cordones se disgregan en una red de diminutos filamentos celulares que ulteriormente 
darán origen a los túbulos de la red de Haller o rete testis (fig. 14-20 A y B). Durante el 
desarrollo ulterior una capa compacta de tejido conectivo fibroso, la túnica albugínea, se- 
para a los cordones del testículo de la superficie epitelial (fig. 14-20). 

En el cuarto mes, los cordones testiculares toman la forma de herradura y sus extremos 
se continúan con los de la rete testis (fig. 14-20 B). Los cordones testiculares están forma- 
dos en este momento por células germinales primordiales y células sustentaculares de 
Sertoli, derivadas del epitelio superficial de la glándula. 

Las células intersticiales de Leydig se desarrollan a partir del mesénquima original de 
la cresta gonadal y se encuentran entre los cordones testiculares. Éstos comienzan a desa- 
rrollarse poco después de iniciada la diferenciación de estos cordones. En la octava sema- 
na del desarrollo las células de Leydig empiezan a producir testosterona y en esta etapa el 
testículo puede influir en la diferenciación sexual de los conductos genitales y de los geni- 
tales externos. 

Los cordones testiculares se mantienen macizos hasta la pubertad, cuando se canalizan 
y dan origen a los túbulos seminíferos. Cuando se ha producido la canalización de estos 
túbulos se unen a los de la rete testis, los cuales a su vez penetran en los conductillos efe- 
rentes. Estos conductillos eferentes son las porciones restantes de los túbulos excretores del 
sistema mesonéfrico y actúan como vínculo entre la rete testis y el conducto mesonéfrico 
o de Wolff, que recibe el nombre de conducto deferente (fig. 14-20B). 
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Fig. 14-20. A. Corte transversal a través del testículo en la octava semana de desarrollo. Obsérvense la 
túnica albuginea, los cordones testiculares, la rete testis (red de Haller) y í i 


diales. El glomérulo y la cápsula de Bowman del túbulo excretor mesonéfrico están en regresión. B. Tes- 
tículo y conductos genitales en el cuarto mes de desarrollo. Los cordones testiculares en forma de herra- 
dura se continúan con los cordones de la rete testis. Obsérvense los conductillos eferentes (túbulos me- 
sonéfricos excretores) que desembocan en el conducto mesonéfrico. 
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Fig. 14-21. Influencia de las células germinales primordiales sobre la gónada indiferenciada. 


Ovario 


En embriones femeninos con complemento cromosómico sexual XX y ausencia del cromo- 
soma Y, los cordones sexuales primitivos se disgregan en cúmulos celulares irregulares (figs. 
14-21 y 14-22) Est 'úmulos, que contienen grupos de células germinales primordiales, 
tán situados principalmente en la porción medular del ovario. Más tarde desaparecen y son s 
tituidos por una estroma vascularizada que forma la médula ovárica (fig. 14-22). 

El epitelio superficial de la gónada femenina, a diferencia de lo que ocurre con la mas- 
culina, continúa proliferando. En la séptima semana da origen a una segunda generación de 
cordones, los cordones corticales, los cuales penetran en el mesénguima subyacente aun- 


Túbulo 
mesonéfrico i 
en degeneración he 


Epitelio 
superficial 


Cordones 
"medulares en 
degeneración 
Ovocito 
primario 
paeen Células 
| polices foliculares 
Conductillos 
Conducto para- carana 
pi Conducto Epitelio Conducto paramesonéfrico 
mesonéfrico e 
mesonéfrico superficial 
A B Conducto mesonéfrico 


Fig. 14-22. A. Corte transversal a través del ovario en la séptima semana de desarrollo. para mostrar la 
degeneración de los cordones sexuales primitivos (medulares) y la formación de los cordones corticales, 
B. El ovario y los conductos genitales en el quinto mes de la vida intrauterina. Obsérvese la degenera- 
ción de los cordones medulares. Los túbulos mesonéfricos excretores (conductillos eferentes) no comu- 
nican con la red. La zona cortical del ovario contiene grupos de ovogonios rodeados por células folicu- 
lares. 
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que permanecen cerca de su superficie (fig. 14-22A). En el cuarto mes estos cordones tam- 
bién son disgregados en cúmulos celulares aislados, cada uno de ellos alrededor de una o 
más células germinales primordiales (fig. 14-22B). Las células germinales se convierten ul- 
teriormente en ovogonios, en tanto que las células epiteliales circundantes, gue proviene 
del epitelio superficial, forman las células foliculares (véase. cap. 4. 
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que permanecen cerca de su superficie (fig. 14-22A). En el cuarto mes estos cordones tam- 
bién son disgregados en cúmulos celulares aislados, cada uno de ellos alrededor de una o 
más células germinales primordiales (fig. 14-22B). Las células germinales se convierten ul- 
teriormente en ovogonios, en tanto que las células epiteliales circundantes, que provienen 
del epitelio superficial, forman las células foliculares (véase cap. 1). 

Podemos afirmar entonces, que el sexo de un embrión está determinado en el momento 
de la fecundación y depende de que el espermatozoide tenga un cromosoma X o un cromo- 
soma Y. En los embriones con complemento cromosómico sexual XX, los cordones medu- 
lares de la gónada experimentan regresión y se desarrolla una generación secundaria de cor- 
dones corticales (figs. 14-21 y 14-22). En embriones con complemento cromosómico se- 
xual XY, los cordones medulares se convierten en cordones testiculares y no se desarrollan 
cordones corticales secundarios (figs. 14-20 y 14-21). 


CONDUCTOS GENITALES 
Período indiferenciado 


Los embriones tanto masculinos como femeninos tienen inicialmente dos pares de con- 
ductos genitales: los conductos mesonéfricos y los conductos paramesonéfricos. El con- 
ducto paramesonéfrico aparece como una invaginación longitudinal del epitelio superficial 
en la cara anterolateral de la cresta urogenital (fig. 14-23). En dirección craneal el conduc- 
to desemboca en la cavidad abdominal por medio de una estructura infundibuliforme. En 
sentido caudal primero se sitúa por fuera del conducto mesonéfrico, pero después lo cruza 
ventralmente y se desarrolla en dirección caudal e interna (fig. 14-23). En la línea media se 
pone en íntimo contacto con el conducto paramesonéfrico del lado opuesto. En un princi- 
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Fig. 14-23 A. Conductos genitales en la sexta semana de desarrollo en el varón (A) y en la mujer (B). 
Los conductos mesonéfrico (de Wolff) y paramesonéfrico (de Miller) se encuentran tanto en el varón co- 
mo en la mujer. Obsérvense los túbulos excretores del mesonefros y su relación con la gónada en desa- 
rrollo en ambos sexos. i i 
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Fig. 14-24. A. Conductos genitales femeninos al final del segundo mes de vida intrauterina. Adviértanse 
el tubérculo paramesonéfrico o de Müller y la formación del conducto uterino. B. Conductos genitales 
después del descenso del ovario. Sólo quedan del sistema mesonéfrico el epodforo, el paraoóforo y el 
quiste de Gärtner. Obsérvense el ligamento suspensorio del ovario, el ligamento uteroovárico y el liga- 
mento redondo del útero. 


pio los dos conductos están separados por un tabique, pero después se fusionan para for- 
mar el conducto uterino (fig. 14-24A). El extremo caudal de los conductos combinados se 
proyecta hacia la pared posterior del seno urogenital, donde produce un pequeño abulta- 
miento, el tubérculo paramesonéfrico o de Müller (fig. 14-24 A). Los conductos mesoné- 
fricos desembocan en el seno urogenital, a cada lado del tubérculo de Miiller. 


Regulación molecular del desarrollo de los conductos genitales 


La vía regulatoria para la determinación del sexo masculino está controlada por el gen 
SRY, el factor determinante testicular, presente en el cromosoma Y específicamente en 
Yp! 1. El producto de este gen es un factor de transcripción que induce la expresión de ge- 
nes corriente abajo llevando a la producción del factor inhibidor de Müller (FIM, u hor- 
mona antimiilleriana [AMH)) y testosterona. El FIM, producido por las células de Ser- 
toli, provoca la regresión de los conductos paramesonéfricos. La testosterona, producida 
por las células intersticiales de Leidig, ingresa en las células de los tejidos efectores. Allí 
puede ser convertida a dihidrotestosterona por acción enzimática de una 50-reductasa. La 
testosterona y la dihidrotestosterona se unen a una proteína receptora intracelular de alta 
afinidad, específica para ellas, y por último este complejo hormona-receptor se une al DNA 
para regular la transcripción de genes específicos de los tejidos y sus productos proteicos 
(fig. 14-25), Los complejos testosterona-receptor intervienen en la virilización de los con- 
ductos mesonéfricos, mientras que los complejos formados por la dihidrotestosterona con 
el receptor modulan la diferenciación de los genitales externos masculinos (cuadro 14-26). 
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Fig. 14-25, Esquema representativo de la acción de los andrógenos a nivel celular. Los complejos recep- 
tores con testosterona (7) y dihidrotestosterona (D) interactúan con el DNA para controlarla diferencia- 
ción del conducto de Wolff y los genitales externos, respectivamente. R, receptor de andrógenos: 
complejo receptor de andrógenos transformado-hormona. 


En el embrión femenino no se produce la sustancia inhibidora de Miiller y por ello se 
mantiene el sistema de conductos paramesonéfricos, que se transforma en las trompas de 
Falopio y el útero. No se ha aclarado del todo cuáles son los factores que intervienen en es- 
te proceso, aunque se cree que son los estrógenos maternos, placentarios y de los ovarios 
fetales. Dado que no existe testosterona, el sistema de conductos mesonéfricos experimen- 
ta regresión, En ausencia de andrógenos, los genitales externos indiferenciados son estimu- 
lados por estrógenos y por diferenciación se transforman en los labios mayores, los labios 
menores, el clítoris y parte de la vagina (fig. 14-26). 
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Fig. 14-26. Influencia de las glándulas sexuales sobre la futura diferenciación sexual. 
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Conductos genitales masculinos 


Al producirse la regresión del mesonefros algunos túbulos excretores, los túbulos epige- 
nitales, establecen contacto con los cordones de la rete testis y por último forman los con- 
ductillos eferentes del testículo (fig. 14-27). Los túbulos excretores situados en el polo cau- 
dal del testículo, los túbulos paragenitales, no se unen con los cordones de la rete testis (fig. 
14-27B). En conjunto, los vestigios de estos conductillos se denominan paradídimo. 

Los conductos mesonéfricos persisten, excepto en su porción más craneal denominada 
el apéndice del epidídimo. Las porciones que persisten forman los conductos genitales 
principales (fig. 14-27), Inmediatamente por debajo de la desembocadura de los conducti- 
llos eferentes los conductos mesonéfricos se alargan en forma considerable y se arrollan s 
bre sí mismos, lo que da origen a los conductos epididimarios. Desde la cola del epididi- 
mo hasta la evaginación de la vesícula seminal, los conductos mesonéfricos adquieren una 
gruesa túnica muscular y se denominan conductos deferentes. Más allá de la vesícula se- 
minal recibe el nombre de conducto eyaculador. En el varón el conducto paramesonéfri- 
co degenera, excepto una pequeña porción de su extremo craneal, el apéndice del testícu- 
lo (fig. 14-27B). 


Conductos genitales femeninos 


Los conductos paramesonéfricos se convierten en los conductos genitales principales fe- 
meninos. En un principio se identifican tres porciones en cada conducto: a) una porción cra- 
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Fig, 14-27. A. Conductos genitales en el varón en el cuarto mes de desarrollo. Los segmentos craneal y 
caudal del sistema mesonéfrico (túbulos paragenitales) sufren regresión. B. Conducto genital después del 
descenso del testículo. Obsérvense los cordones testiculares en herradura, la red de Haller y los conduc- 
tillos eferentes que desembocan en el conducto deferente. El paradídimo es formado por los restos de los 
túbulos mesonéfricos paragenitales. El conducto paramesonéfrico (de Müller) ha degenerado, excepto en 
el apéndice del testículo. El utrículo prostático es una evaginación de la uretra. 
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Fig. 14-28. Cortes transversales a través del pliegue urogenital en niveles progresivamente más bajos. A 
y B. Los conductos paramesonéfricos se aproximan el uno al otro en la línea media para fusionarse. C, 
Como consecuencia de esta fusión, en la pelvis se forma un pliegue transversal, el ligamento ancho del 
útero. Las gónadas quedan situadas en la cara posterior del pliegue transversal. 


neal vertical que desemboca en la cavidad abdominal, b) una porción horizontal que cruza 
el conducto mesonéfrico y c) una porción caudal vertical que se fusiona con la correspon- 
diente del lado opuesto (fig.14-24A). Al producirse el descenso del ovario, las dos prime- 
ras porciones se convierten en la trompa uterina o de Falopio (fig. 14-24B) y las partes 
caudales fusionadas forman el conducto uterino. Cuando la segunda parte del conducto 
paramesonéfrico sigue una dirección caudal e interna, las crestas urogenitales poco a poco 
se sitúan en un plano transversal (fig. 14-28A y B). Después de que los conductos se han 
fusionado en la línea media, se crea un repliegue pelviano transversal ancho (fig. 14-28C). 
Este pliegue, que va desde las partes externas de los conductos paramesonéfricos fusiona- 
dos hasta la pared pelviana, se llama ligamento ancho del útero. En su borde superior es- 
tá la trompa de Falopio y en la superficie posterior el ovario (fig. 14-28C). El útero y los li- 
gamentos anchos dividen a la cavidad pélvica en el fondo de saco uterorrectal y el fondo 
de saco vesicouterino. Los conductos paramesonéfricos fusionados dan origen al cuerpo 
y al cuello del útero. Están rodeados por una capa de mesénquima, que constituye la túni- 
ca muscular del útero o miometrio, y su revestimiento peritoneal, el perimetrio. 


VAGINA 


Poco después que el extremo macizo de los conductos paramesonéfricos ha llegado al 
seno urogenital (figs. 14-29A y 14-30A), dos evaginaciones macizas se extienden desde la 
porción pélvica del seno (figs. 14-29B y 14-30B). Estas evaginaciones, llamadas bulbos si- 
novaginales, proliferan y forman una lámina vaginal maciza. La proliferación continúa en 
el extremo craneal de la lámina, aumentando de tal manera la distancia entre el útero y el 
seno urogenital. Hacia el quinto mes de desarrollo la evaginación vaginal está completa- 
mente canalizada. Las prolongaciones, a manera de alas, de la vagina alrededor del extre- 
mo del útero, que forman la cúpula vaginal, son de origen paramesonéfrico (fig. 14-30C). 
De tal modo la vagina tiene doble origen, ya que el tercio superior deriva del conducto ute- 
rino y los dos tercios inferiores del seno urogenital. 
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‘ormacién del útero y la vagina. A. A las 9 semanas. Nótese la desaparición del tabique ute- 
rino. B. Al final del tercer mes. Adviértase el tejido de los bulbos sinovaginales. C. Neonato. El tercio 
superior de la vagina y la cúpula vaginal se forman por vacuolización del tejido paramesonéfrico y la por- 
ción inferior de la vagina por vacuolización de los bulbos sinovaginales. 


El interior de la vagina permanece separado del interior del seno urogenital por una lá- 
mina delgada, el himen (figs. 14-29C y 14-30C), que consiste en el revestimiento epitelial 
del seno y una delgada capa de células vaginales, y generalmente se forma un pequeño ori- 
ficio durante la vida perinatal. 

En la mujer pueden encontrarse algunos restos de los túbulos excretores craneales y cau- 
dales, que se localizan en el mesoovario, donde forman el epoóforo y el paraoóforo, res- 
pectivamente (fig. 14-24B). El conducto mesonéfrico desaparece por completo, excepto 
una pequeña porción craneal que se encuentra en el epoóforo y, en ocasiones, una pequeña 
porción caudal que puede observarse en la pared del útero o de la vagina. Es posible que 
más adelante forme un quiste, llamado quiste de Gartner (fig. 14-24B). 
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Fig. 14-30. Cortes sagitales para mostrar la formación del útero y la vagina en diversas etapas de desa- 
rrollo. A. Nueve semanas. B. Fines del tercer mes, C. Neonato. 
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ORIENTACIÓN CLÍNICA 


menos grave presenta un | 3 
14-31B). Una de las anomalías frecuentes úte posee 
ea pios (fig. 1 ). Este estado es normal en 
muchos mamíferos que en la escala zoológica se encuentran por debajo de los primates. 
En pacientes con atresia parcial o completa de uno de los conductos paramesonéfri- 
cos, la porción rudimentaria se presenta en forma de apéndice de la parte bien desarro- 
Iada. Debido a que por lo regular su luz no comunica con la vagina, a menudo sobre- 
vienen complicaciones (útero bicorne unicervical con un asta rudimentaria) (fig. 14- 
31D). Cuando la atresia comprende ambos lados, puede producirse atresia del cuello 
uterino (fig. 14-318). Si los bulbos sinovaginales no se fusionan o no se desarrollan, el 
resultado será la duplicación de la vagina o atresia vaginal, respectivamente (fig. 14-31 
A y F). En el último caso, el orificio del cuello del útero está rodeado generalmente por 
| un pequeño saco vaginal, originado en los conductos paramesonéfricos. 
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Fig. 14-31. Principales anomalías del útero y la vagina, ocasionadas por persistencia del tabique uterino 
u obliteración de la luz del conducto uterino. 
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GENITALES EXTERNOS 
Periodo indiferenciado 


En la tercera semana de desarrollo las células mesenquimáticas, originadas en la región 
de la línea primitiva, emigran alrededor de la membrana cloacal y forman un par de ligeras 
eminencias, los pliegues cloacales (fig. 14-32A). En dirección craneal a la membrana cloa- 
cal los pliegues se unen y forman el tubérculo genital. En dirección caudal los pliegues 
cloacales se subdividen en pliegues uretrales, anteriores, y pliegues anales, posteriores 
(fig. 14-32B). 

Mientras tanto, a cada lado de los pliegues uretrales se advierte otro par de elevaciones, 
las eminencias genitales, que en el varón formarán más adelante las eminencias escrota- 
les (fig. 14-334) y en la mujer los labios mayores (fig. 14-36B). Sin embargo, hacia el fi- 
nal de la sexta semana es imposible diferenciar el sexo de los embriones (fig. 14-34C). 
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Fig. 14-32. A y B. Período indiferenciado de los genitales externos. A. Aproximadamente a las 4 sema- 
nas. B. Alrededor de las 6 semanas. C. Micrografia electrónica de barrido de los genitales externos de un 
embrión humano, a las 7 semanas de desarrollo, aproximadamente. AF, pliegue anal; punta de flecha, 
orificio anal: GS, prominencia genital: GT, tubérculo genital; 7, cola, y UF, pliegue uretral. 
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Fig. 14-33. A. Desarrollo de los genitales externos masculinos a las 10 semanas de vida intrauterina. Ob- 
sérvese el profundo surco uretral limitado por los pliegues urpírales. B. Cortes transversales por el falo 
durante la formación de la uretra peniana. El surco urogenitat es cubierto a manera de puente por los plie- 
gues uretrales, C. Desarrollo de la porción balánica de la uretra peniana. D. 


En el recién nacido, 


Genitales externos masculinos 


El desarrollo de los genitales externos masculinos se halla bajo la influencia de los an- 
drógenos secretados por los testículos fetales y se caracteriza por el alargamiento rápido del 
tubérculo genital que en esta etapa se denomina falo (figs. 14-33A y 14-34A), Al alargar- 
se, el falo tira hacia adelante los pliegues uretrales de manera que forman las paredes late- 
rales del surco uretral. Este surco se extiende a lo largo de la porción caudal del falo alar- 
gado, pero no llega a la porción más distal llamada glande. El revestimiento epitelial del 
surco es de origen endodérmico y forma la lámina uretral (fig. 14-33B). 


Fig. 14-34. A. Genitales externos en un feto de sexo masculino a las 14 semanas de vida intrauterina, que 
muestran la fusión de las prominencias escrotales (S). Flecha, fragmento epitelial. B y C. Vistas dorsal y 
ventral de los genitales de un feto de 11 semanas, de sexo femenino. En este periodo el tubérculo geni- 
tal es más largo que en el varón (A) y las prominencias genitales (GS) no se han fusionado. 
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Hacia el final del tercer mes los dos pliegues uretrales se cierran sobre la lámina uretral, 
lo cual origina la uretra peniana (figs. 14-33B y 14-34A). Este conducto no llega hasta el 
extremo del falo, La porción más distal de la uretra se forma durante el cuarto mes, cuan- 
do las células ectodérmicas de la punta del glande se introducen y forman un cordón epite- 
lial corto. Este cordón ulteriormente experimenta canalización y forma el meato uretral 
externo (fig. 14-330), 

Las eminencias genitales, que en el varón se denominan eminencias escrotales, están si- 
tuadas en un principio en la región inguinal, Al producirse el desarrollo ulterior se despla- 
zan en sentido caudal, y cada una de ellas forma la mitad del escroto; están separadas en- 
tre sí por el tabique o rafe escrotal (figs. 14-33D y 14-34A). 
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Detectos en los genitales masculinos 


<Ehipospadias una noma que se pr cuando la fusión de los pliegues ure- 
trales es incompleta y se observan en la cara ventral del pene aberturas anormales de la 
E por lo general cerca del glande, a 10 Targo-del cuerpo del pene o cerca de su ba- 


. 14-35), El defecto se poe en tres de cada 1000 nacimientos. En casos poco 
“arse el meato uretral puede estar localizado en el rafe escrotal. Cuando falta por 
completo la fusión de los pliegues uretrales, se forma una hendidura sagital de gran ta- 
maño que corre a lo largo del pene y del escroto. En estos casos los pliegues escrotales 
se asemejan mucho a los labios mayores de la mujer. 

En el epispadias, rara anomalía (1/30.000 nacimientos), la desembocadura del mea- 
“to de la uretra se encuentra en el dorso del pene. En lugar de haberse desarrollado en eL 


orde anterior de-ti-membrana.cloacal, formado en 
la región del tabique urorrectal. En consecuencia, parte de la membrana cloacal ocupa 
“un sitio craneal con respecto al tubérculo genital, y cuando esta membrana se rompe la 
desembocadura del seno urogenital se sitúa en la porción craneal del pene (fig. 14-35C). 
Aun cuando esta anomalia puede presentarse como un defecto aislado, con frecuencia 
sé acompaña de e la vesical. 
ba extrofia que sé observa con frecuencia en combinación con epispadias, 
es urrestado-en el-edal la mucosa de la pared posterior de la vejiga queda expuesta al 
exterior (figs. 14-16A y 14-35C). En condiciones normales la pared abdominal que se 
encuentra por delante de la vejiga está formada por el mesodermo de la línea primitiva, 
que emigra alrededor de la membrana cloacal. Cuando no se produce esta migración, la 
rotura de la membrana cloacal puede extenderse en dirección craneal, produciéndose de 


tal modo a vesical. 
icropene resylta del i insuficiente estímulo an androgénico para el crecimiento de 
r hi = 


los 's genitales exterños, Habitual 
mario o por disfunción hipotaiámica o hipofisaria, Por definición, eT pene, medido a 

largo de la superficie dorsal desde el pubis hasta la punta, mientras se lo mantiene ex- 
tendido contra una resistencia, tiene una longitud con un desvio estándar de 2,5 por de- 
bajo de la medi: rene bifido o pene doble puede producirse por división del tibér- 


_Culo genital, 
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itios que pueden ocupar los orificios uretrales anormales en el hipospadias. B. 
. La uretra desemboca en la superficie ventral del pene. C. Epispadias combi- 
La mucosa de la vejiga urinaria queda al descubierto. 
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nado con extrofia ve 


Genitales externos femeninos 


No se conocen con claridad los factores que gobiernan el desarrollo de los genitales ex- 
ternos en femeninos, pero es muy probable que los estrógenos desempeñen un papel (véa- 
se fig 14-26). El tubérculo genital se alarga apenas un poco y forma el elítoris (figs. 14- 
34B y 14-364); los pliegues uretrales no se fusionan como ocurre con el varón, sino que se 
transforman en los labios menores. Las eminencias genitales se agrandan y forman los la- 
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Fig. 14-36. Desarrollo de los genitales externos femeninos a los 5 meses de vida intrauterina (A) y en el 
momento del nacimiento (B). 


bios mayores. El surco urogenital queda abierto y forma el vestíbulo (figs. 14-34C y 14- 
36B). Si bien en la mujer el tubérculo genital no se alarga mucho, es más grande que en el 
varón durante los primeros períodos del desarrollo (fig. 14-34A y B). En efecto, la utiliza- 
ción de la longitud del tubérculo (controlado con ecografía) como parámetro ha llevado a 
errores de identificación del sexo durante el tercero y el cuarto mes de la gestación. 
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Defectos en la dife: 'nciación sexual _ 
ciación s 
El síndrome de Klinefelte®, con un cariotipo 47,XXY (u otras variantes, p. ej 
XXX anomalía de diferenciación sexual más común, y se presenta con una fr 
cuencia de uno por cada 500 varones. Los pacientes se caracterizan por infertilidad, 
- ginecomastia, diverso grado de alteración de la maduración sexual y, en algunos casos, 
~ hipoandrogénización. El factor causal más común es la no disyunción de los homólogos 


XX, 

La disgenesia gonadal és qna condición en la cual faltan los ovocitos yl los ovarios. 
aparecen -como gónadas “en-estrías”. Los indivi ier TO 
pueden tener di ntos cromosómicos, inclusive XY. La disgenesia | gon: 
dal femenina a (síndrome de Swyer) es consecuencia de mutaciones puntuales o de- 
leciones-del-gen-SRY. Los individuos parecen ser mi normales, pero no tienen 
menstruaciones y-ne ollan caracteres | St ea ee 


¡tan también disgenesia gol |, Tienen un ca- 


j órax en escudo, anoma; 
y pezones inv invertidos (fig. 14-37). La ausencia de ovocitos en los 


renales, ' 
casos con 45X se debe a un incremento de su pérdida y no a anomalías de las células 
germinativas. 
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membrana cervical, tórax an- 


a falta de maduración sexual, Otras características típicas sc 
dos y baja estatura 


Dado que el desarrollo sexual femenino y masculino comienza de manera idéntica, 
no sorprende que se produzcan anomalías en la diferenciación y la determinación del se- 
xo. En algunos-easos estas anomalías producen individuos con características de ambos 
sexos, que reciben el nombre de hermafroditas) Los hermafroditas verdaderos tienen 
tejido testicular y ovárico que porlo-comúnE Encuentra combinado en un ovotestis. En 
el 70% de los casos el cariotipo es 46,XX y por Jo general existe el útero. Los genitales 
externos son ambiguos o predominantemente femeninos, lo que hace que en la mayoría 
de-los-casos estas personas sean criadas como mujeres. =a as 

En Jos estados de seudohermafroditismo el sexo genotípico está oculto por el as- 
pecto-fenotípico muy semejante al sexo opuesto. Si el seudohermafrodita tiene testicu- 
los, se-dice que es un seudohermafrodita masculino; si tiene ovarios hi 
mafrodita femenino. 
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La causa más común del seudohermafroditismo femenine es la hiperplasia supra- 
rrenal congénita (síndrome adrenogenital). Las anomalías bioquímicas de las glándu- 
las Suprarrenales reducen la producción de hormonas esteroides y aumentan la hormo- 
na adrenocorticotréfica (ACTH). En la mayor parte de los casos, la 21-hidroxilación es 
inhibida, de modo tal que la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) no es convertida a 11- 
deoxicortisol. Los niveles de ACTH se incrementan en respuesta a la producción defec- 
tuosa de cortisol, que lleva a un aumento en cantidades creciente de 17-OHP. A su vez, 
hay una excesiva producción de andrógenos. Las pacientes tienen complemento cromo- 

_sómico de 46,XX, núcleos cromatina positivos y poseen ovarios, pero la producción ex- 
cesiva de andrógenos hace que los genitales externos se desarrollen en dirección mas- 
culina, La masculinización puede variar desde un aumento de volumen del clítoris has- 
ta genitales de aspecto casi masculino (fig. 14-38). A menudo hay hipertrofia del clito- 
ris, fusión parcial de los labios mayores que produce aspecto de escroto, y seno uroge- 
nital pequeño persistente. 


Fig. 14-38. A. Paciente con seudohermafroditismo femenino causado por hiperplasia suprarrenal congé- 
nita (síndrome adrenogenital). B. Los genitales externos muestran fusión de los labios mayores e hiper- 
trofia del clítoris. . 
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testiculos Gh en las re; i s genitales, pero sin esperma- 
togénesis. aumenta el riesgo de fone de tumores en estas estructuras, yel 
33% de los pacientes es probable que presenten procesos malignos antes de los 50 años. 
El síndrome es un desorden recesivo ligado al cromosoma X, que se observa en uno de 
cada 20.000 nacidos vivos. 


DESCENSO DE LOS TESTÍCULOS 


Hacia el final del segundo mes de vida intrauterina, el testículo y el mesonefros están 
unidos a la pared abdominal posterior por el mesenterio urogenital (fig. 14-3A). Al pro- 
ducirse la degeneración del mesonefros, la banda de inserción sirve como mesenterio de la 
gónada (fig. 14-28B). En dirección caudal se torna ligamentoso y se lo denomina ligamen- 
to genital caudal (fig. 14-40A). Desde el polo caudal del testículo se extiende también una 


Fig. 14-39. A. Paciente con síndrome de fe- 
minización testicular (síndrome de insensi- 
bilidad a los andrógenos), que se caracteriza 
por complemento cromosómico 46, XY. 
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Fig. 14-40. Descenso del testículo. A. Durante el segundo mes. B. A la mitad del tercer mes. Obsérvese 

ue el peritoneo que tapiza la cavidad corporal se evagina hacia el pliegue escrotal, donde forma el pro- 

vaginal (túnica vaginal). C. Séptimo mes. D. Poco después del nacimiento. E. Micrografía electró- 

nica de barrido de un embrión de ratón, que muestra la gónada primitiva (G), el conducto mesonéfrico 
(puntas de flecha) y el gubernaculum (flechas). 


330 Embriología especial 


condensación mesenquimática rica en matrices extracelulares que se denomina guberna- 
culum (fig. 14-40). Antes de producirse el descenso del testículo, esta banda de mesénqui- 
ma termina en la región inguinal, entre los músculos oblicuos abdominales interno y exter- 
no, en vías de diferenciación, Más adelante cuando el testículo comienza a descender ha- 
cia el anillo inguinal, se forma la porción extraabdominal del gubernaculum, que crece des- 
de la región inguinal hacia las eminencias escrotales. En el momento en que el testículo pa- 
sa por el conducto inguinal esta porción extraabdominal toma contacto con el piso escrotal 
(el gubernaculum también se forma en la mujer, pero en casos normales mantiene su for- 
ma rudimentaria). 

No están aclarados por completo los factores que gobiernan el descenso del testículo. 
No obstante, parecería que una evaginación de la porción extraabdominal del gubernacu- 
lum produce su migración intraabdominal; un aumento de la presión intraabdominal pro- 
vocada por el crecimiento del órgano produce su paso por el conducto inguinal, y la regre- 
sión de la porción extraabdominal del gubernaculum completa el movimiento de los testí- 
culos hacia el escroto (fig. 14-40). Sin duda, el proceso está influido por hormonas y en él 
intervendrían andrógenos y el FIM. Durante el descenso, la irrigación sanguínea a los tes- 
tículos desde la aorta se mantiene y los vasos espermáticos descienden desde el nivel lum- 
bar de nacimiento hasta el escroto. 

Independientemente del descenso del testículo, el peritoneo de la cavidad abdominal 
forma una evaginación a cada lado de la línea media en la pared abdominal ventral. La eva- 
ginación sigue el curso del gubernaculum testis en las eminencias escrotales (fig. 14-40B) 
y se denomina proceso vaginal o conducto peritoneovaginal. En consecuencia, el proce- 
so vaginal, acompañado por las capas musculares y aponeuróticas de la pared corporal, se 
evagina dentro de la eminencia escrotal formando el conducto inguinal (fig. 14-41). 

El testículo desciende por el anillo inguinal y sobre el borde del pubis hasta llegar al plie- 
gue escrotal en el momento del nacimiento. Es cubierto entonces por la reflexión de un plie- 
gue del proceso vaginal (fig. 14-40D). La capa de peritoneo que cubre al testículo se llama 
hoja visceral de la túnica vaginal; el resto del saco peritoneal forma la hoja parietal de la 
túnica vaginal (fig. 14-40D). El conducto estrecho que conecta el interior del proceso vagi- 
nal con la cavidad peritoneal se oblitera en el momento del nacimiento o poco después. 

Además de estar cubierto por capas de peritoneo que derivan del proceso vaginal, el tes- 
tículo presenta vainas de capas provenientes de la pared abdominal anterior, por la cual pa- 
sa. De tal manera, la fascia transversal forma la fascia espermática interna; el músculo 
oblicuo abdominal interno da origen a la fascia cremastérica y el múscylo cremáster, y 
el músculo oblicuo abdominal externo forma la fascia espermática externa (fig. 
14-41A). El músculo transverso del abdomen no contribuye con capa alguna, puesto que 
forma un arco por encima de esta región y no cubre la trayectoria de la migración. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Hernias y criptorquidia 


La comunicación entre la cavidad abdominal y el proceso vaginal en el saco escro- 

tal se cierra-normalmente en el primer año de vida (fig. 14-40D)-Si esta vía queda abier- 

ta, las asas intestinales pueden descender al escroto, oeastonando-una-hernia-inguinal 

congénita ffig-14-41B). A veces la obliteración de este conducto es irregular, dejando 

en su trayecto pequeños quistes. En períodos ulteriores estos quistes secretan líquido, lo 
cual origina hidrocele del testículo y/o del cordón espermático (fig. 14-41C). 
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Fig. 14-41. A. Testículo, epidídimo, conducto deferente, y las diversas capas de la pared abdominal que 
rodean al testículo en el escroto. B. Proceso vaginal en comunicación con la cavidad peritoneal, En este 
caso suelen descender hacia el escroto parte de las asas intestinales, lo que ocasiona hernia inguinal. C. 
Hidrocele, 


DESCENSO DEL OVARIO 


En la mujer, el descenso de las gónadas es considerablemente menor que en el varón y 
los ovarios por último se sitúan inmediatamente por debajo del borde de la pelvis verdade- 
ra, El ligamento genital craneal forma el ligamento suspensorio del ovario, mientras que 
el ligamento genital caudal origina el ligamento uteroovárico (propio del ovario) y el li- 
gamento redondo del útero (fig. 14-24), que se extiende hasta los labios mayores. 


RESUMEN 


Los aparatos urinario y genital se desarrollan a partir del tejido mesodérmico, El apara- 
to urinario se desarrolla a partir de tres sistemas sucesivos en una secuencia temporal des- 
de los segmentos craneales a los caudales: 

El pronefros, que se forma en la región cervical, es de carácter vestigial. 

El mesonefros, que se forma en las regiones torácica y lumbar, es de gran volumen y se 
caracteriza por sus unidades excretoras (nefronas) y por su propio conducto colector, el 
conducto mesonéfrico o de Wolff. En el ser humano puede tener una función temporaria y 
desaparece en su mayor parte. Los conductos y túbulos desde el mesonefros forman el con- 
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ducto para los espermatozoides desde los testículos a la uretra. En la mujeres estos conduc- 
tos sufren regresión. 

El metanefros, o riñón definitivo, se desarrolla a partir de dos orígenes. Al igual que los 
otros sistemas forma sus propios túbulos excretores o nefronas, pero su sistema colector se 
origina en el brote ureteral, que es una evaginación del conducto mesonéfrico. Este brote 
da origen al uréter, la pelvis renal, los cálices y todo el sistema colector (fig. 14-5). Es fun- 
damental para el desarrollo normal la comunicación entre los sistemas de túbulos colecto- 
res y excretores (fig. 14-6). WTZ, que es expresado por el mesénquima, hace a este tejido 
competente para responder a la inducción por el brote ureteral. Las interacciones entre el 
brote y el mesénquima se llevan a cabo a través de la producción de GDNF y HGF por el 
mesénquima que interactúan con sus receptores tirosina cinasa RET y MET, respectiva- 
mente, producidos por el epitelio ureteral. PAX2 y WNT4, producidos por el brote urete- 
ral, provocan la epitelización del mesénquima metanéfrico, como preparación para la dife- 
renciación en túbulos excretores (fig. 14-7). La división prematura del brote ureteral puede 
producir riñones bífidos o supernumerarios con uréteres ectópicos (fig. 14-9). También es 
muy conocida la posición anómala del riñón, como en el caso del riñón pélvico y en herra- 
dura (fig. 14-11). 

El aparato genital consiste en: a) las gónadas o glándulas sexuales primitivas, b) los con- 
ductos genitales y c) los genitales externos. Los tres componentes pasan por un período de 
indiferenciación en el cual pueden desarrollarse en sentido masculino o femenino. El gen 
SRY ubicado en el cromosoma Y produce el factor determinante testicular y regula el desa- 
rrollo sexual masculino, En ausencia de SRY el feto se desarrolla en sentido femenino. El 
cromosoma Y ocasiona: a) el desarrollo de los cordones medulares (testiculares), b) la for- 
mación de la túnica albugínea y c) la falta de desarrollo de los cordones corticales (ovári- 
cos). La falta del cromosoma Y estimula la formación del ovario con: a) sus cordones cor- 
ticales típicos, b) la desaparición de los cordones medulares (testiculares) y c) la falta de 
desarrollo de la túnica albugínea (fig. 14-21). Cuando las células germinales primordiales 
no llegan a la gónada indiferente, ésta se mantiene en ese estado o falta por completo. 

El sistema de conductos indiferenciado y los genitales externos se desarrollan por in- 
fluencia de las hormonas. La testosterona elaborada por los testículos estimula el desarro- 
llo de los conductos mesonéfricos (conducto deferente, epidídimo) mientras que el FIM, 
producido por las células de Sertoli, provoca la regresión de los conductos paramesonéfri- 
cos (sistema de conductos femeninos). La dihidrotestosterona estimula el desarrollo de 
los genitales externos, pene, escroto y próstata (fig. 14-26). Los estrógenos influyen en el 
desarrollo del sistema paramesonéfrico femenino que comprende: la trompa de Falopio, el 
útero y la porción superior de la vagina. También estimulan los genitales externos inclu- 
yendo el clítoris, los labios mayores y menores y la porción inferior de la vagina (fig. 14- 
26). Los defectos de producción o la falta de sensibilidad a las hormonas testiculares favo- 
recen el predominio de los caracteres sexuales femeninos por influencia de los estrógenos 
maternos y placentarios. 
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SRY represses 


genital tract and gonads. In Copeland LJ. Jarrell J. McGregor 


El mesénquima que interviene en la formación de la región de la cabeza deriva del me- 
sodermo paraaxial y de la lámina lateral del mesodermo, la cresta neural y las placo- 
das ectodérmicas, que son porciones engrosadas de ectodermo. 

(somitas y somitómeras) forma el piso de la caja craneana y una pequeña porción de la re- 
gión occipital (fig. 15-1; véase cap. 8), todos los músculos voluntarios de la región craneo- 
facial (véase cap. 9), la dermis y los tejidos conectivos de la región dorsal de la cada 
I es que se encuentran en posición caudal con respecto al prosencéfalo. $ 
ma cs mesodermo forma los c: $ enoides y cricoides) y el teji- 
lo conectivo de esta región. Las has de est el e originan en el neuroectoder- 
mo de las regiones del cerebro anterior, del cerebro medio y del cerebro posterior y emi- 
gran en dirección ventral hacia los arcos faringeos y en dirección rostral alrededor del ce- 
rebro anterior y la cúpula óptica hacia la región facial (fig. 15-2). En estos sitios forman las 
estructuras esqueléticas de la región media de la cara y del arco faríngeo (fig. 15-1) y los 
tejidos de estas regiones incluidos el cartílago, el hueso, la dentina, el tendón, la der- 
mis, la piamadre y la aracnoides, las neuronas sensitivas y la estroma glandular. Las célu- 
las de las placodas ectodérmicas, junto con las de la cresta neural, forman las neuronas de 
los ganglios sensitivos craneales quinto, séptimo, noveno y décimo. 

La característica más típica del desarrollo de la cabeza y el cuello es la formación de los 
arcos branquiales o faríngeos. Estos arcos aparecen en la cuarta y quinta semana de de- 
sarrollo y contribuyen en gran medida al aspecto externo característico del embrión (cua- 
dro 15-1 y fig. 15-3). En un período inicial están constituidos por barras de tejido mesen- 
quimático separados por profundos surcos, las hendiduras branquiales o faríngeas (fig. 15- 
3C y también_15-6).-Simultáneamente con el desarrollo de los arcos y hendiduras, del 


cen nlgunsevacinaciones. Jas bolsas faringeas, a lo largo de las paredes laterales del in- 
_testino faríngeo, ta porción más craneal del intestino anterior (figs. 15-4 y 15-6). Las bol- 


sas se introducen en el mesénguima circundante, pero no establecen una comunicación 
abierta con las hendiduras externas (véase fig. [5-6). En consecuencia, aun cuando el desa- 
rrollo de los arcos, las hendiduras y las bolsas faríngeas se parece a la formación de las aga- 
llas o branquias en los peces y anfibios, el embrión humano nunca posee verdaderas bran- 
quias. Por eso al hablar del embrión humano usaremos los términos arcos, hendiduras y 
bolsas faríngeas. 

Los arcos faringeos no sólo contribuyen a la formación del cuello sino que también de- 
sempeñan un importante papel en la formación de la cara. Hacia el final de la cuarta sema- 
na, el centro de la cara está formado por el estomodeo, rodeado por el primer par de arcos 
faríngeos (fig. 15-5). Cuando el embrión tiene 4 semanas y media pueden identificarse cin- 
co formaciones mesenquimáticas: los procesos mandibulares (primer arco faríngeo), que 
pueden distinguirse caudalmente en relación con el estomodeo; los procesos maxilares 
(porción dorsal del primer arco faríngeo) lateralmente al estomodeo; y la prominencia 
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Fig. 15-1, Estructuras esqueléticas de la cabeza y la cara. El mesénquima de estas estructuras deriva de 
la cresta neural (azul), del mesodermo de la lámina lateral (amarillo) y del mesodermo paraaxial (somi- 
tas y somitómeras) (rajo). 


frontonasal, elevación ligeramente redondeada, que se encuentra en situación craneal con 
respecto al estomodeo, El desarrollo de la cara se ve complementado en etapa ulterior con 
la formación de los procesos nasales (fig. 15-5). 


¿Arcos faringeos 


Cada uno de los arcos faríngeos está compuesto por un núcleo central de teji - 

- quimático, cubierto Pe ee erficial, y revestic sui 
rior por epitelio de origen endodérmico (fig. 15-6). Además de mesénquima derivado del 
mesodermo paraaxial y de la lámina lateral, la parte central de los arcos recibe un signifi- 
cativo aporte de células de la cresta neural que emigran hacia los arcos para constituir los 
componentes esqueléticos de la cara. El mesodermo original de los arcos forma los mús- 
culos de la cara y el cuello. De tal manera, cada arco faríngeo se caracteriza por poseer sus 
propios componentes musculares, con su propio nervio craneal y, cualquiera que sea el 
sitio donde emigren las células musculares, llevarán con ellas su componente nervioso 
(figs. 15-6 y 15-7). Asimismo, cada arco posee su propio componente arterial (figs. 15-4 
y 15-6), (En el cuadro 15-1 se resumen los derivados de los arcos faríngeos y su inerva- 
ción.) 


PRIMER ARCO FARÍNGEO 


El primer arco faríngeo está compuesto por una porción dorsal, el proceso maxilar, 

que se extiende hacia adelante por debajo de la región correspondiente al ojo, y una por- 

+ ción ventral, el proceso mandibular, que contiene el cartílago de Meckel (figs. 15-5 y 15- 
8A). En el curso del desarrollo, el cartílago de Meckel desaparece, excepto en dos peque- 
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Fig. 15-2. A. Micrografía electrónica de barrido que muestra las células de la cresta neural durante su mi- 
la región facial por debajo del ectodermo, que ha sido extirpado, B. Esquema de las vías 
de las células de la cresta neural desde las regiones del cerebro anterior, medio y posterior 
hasta su localización final (áreas grisadas) en los arcos faringeos y la cara. También se muestran las re- 
giones de los engrosamientos ectodérmicos (placodas) que van a participar con las células de la cresta 
neural en la formación de los ganglios sensitivos de los pares craneales quinto (V), séptimo (VII), nove- 
no (IX) y décimo (X). 


ñas porciones en su extremo dorsal que persisten y forman, respectivamente, el yunque y 
el martillo (figs. 15-8B y 15-9). El mesénquima del proceso maxilar dará origen más tar- 
de al premaxilar, al maxilar, al hueso cigomático y a una parte del hueso temporal por 
osificación membranosa (fig. 15-8B). El maxilar inferior se forma de manera análoga por 
osificación membranosa del tejido mesenquimático que rodea al cartílago de Meckel. Ade- 
más, el primer arco contribuye a la formación de los huesos del oído medio (véase cap. 16). 

La musculatura del primer arco faríngeo está constituida por los músculos de la masti- 
cación (temporal, masetero y pterigoideo). el vientre anterior del digástrico, el milohioi- 
deo, el músculo del martillo (tensor del tímpano) y el periestafilino externo (tensor del ve- 
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Cuadro 15-1. Derivados de los arcos faríngeos y su inervación 


Arco faringeo Nervio Músculos Esqueleto 
1. Mandibular V. Trigémino, división — De la masticación (temporal, Cartilago del cuadrado, 
maxilar inferior masetero, plerigoideo in- — yunque, cartílago de 
terno y externo) milohio- Meckel, martillo, liga- 
deo; vientre anterior del mento anterior del mar- 
digástrico; periestafilino _ tillo, ligamento 


externo (tensor del velo mandibular, porción del 
del paladar) y del martillo maxilar inferior 
(tensor del tímpano) 


2. Hioideo VII. Facial De la expresión facial (buc- Estribo; apófisis estiloi- 
cinador; auricular; frontal; des; ligamento estilo- 
cutáneo del cuello; orbicu- hioideo; asta menor y 
lar de los labios y delos porción superior del 
párpados; vientre posterior cuerpo del hueso hioides 
del digastrico; estilohio- 
deo; del estribo 


IX. Glosofaríngeo Estilofaringeo Asta mayor y porción in- 
ferior del cuerpo del 
hueso hioides 


46 X. Vago Cricotiroideo; elevador del — Cartílagos laríngeos (tiroi 
~ Rama laringea supe- — paladar; constrictores dela des, ericoides, aritenoi- 
rior (nervio haciael faringe des, corniculado y cu- 
4° arco) neiforme) 


Intrínsecos de la laringe 


Neuroporo craneal Phinero! Placoda Hendiduras 
y segundo arcos ótica 
ríngeos 


Relieve 
pericardico 
Placoda 
cristali- 
Borde 
seccionado O 
del amnios q Prominencia 
Conducto cardiaca 
onfalo- 
A Cordón: 
mesentérico umbilical 
Pediculo 
de fijación 


Neuroporo 
caudal 


Fig. 15-3. Desarrollo de los arcos faríngeos. A. A los 25 días. B. A los 28 días. C. A las 5 semanas. 
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Bolsas faringeas 


Cuarto arco 
aórtico 


Sexto arco 
aórtico 


Esbozo Esófago 
tiroideo 


Estomodeo Saco aórtico /- 


Aorta 
dorsal 


Tráquea y esbozo pulmonar 


Fig. 15-4. Bolsas faríngeas como evaginaciones del intestino anterior, el primordio de la glándula tiroi- 
des y los arcos aórticos. 


lo del paladar). La inervación del primer arco es suministrada por la rama maxilar inferior 
del nervio trigémino (fig. 15-7). Dado que el mesénquima del primer arco contribuye tam- 
bién a la formación de la dermis de la cara, la inervación sensitiva de la piel facial depende 
de las ramas oftálmica, maxilar superior y maxilar inferior del nervio trigémino. 

Los músculos de los diferentes arcos no siempre se adhieren a los componentes óseos 0 
cartilaginosos de su propio arco, sino que a veces emigran hacia regiones adyacentes. Sin 
embargo, el origen de estos músculos siempre puede conocerse, dado que su inervación 
proviene del arco de origen. 


SEGUNDO ARCO FARÍNGEO 


El cartílago del segundo arco faríngeo o arco hioideo (cartílago de Reichert) (fig. 15- 
8B) da origen al estribo, la apófisis estiloides del hueso temporal, el ligamento estilo- 
hioideo y, ventralmente, el asta menor y la porción superior del cuerpo del hueso hioi- 
des (fig. 15-9). Los músculos del arco hioideo son el músculo del estribo, el estilohioideo, 
el vientre posterior del digástrico, el auricular, y los músculos de la expresión facial 
Todos estos músculos están inervados por el nervio facial, que es el correspondiente al se- 
gundo arco. 


TERCER ARCO FARÍNGEO 


El cartílago del tercer arco faríngeo da origen a la porción inferior del cuerpo y el as- 
ta mayor del hueso hioides (fig. 15-9). La musculatura se circunscribe a los músculos 
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Prominencia frontonasal à 
Prominencia frontonasal 


+ Placoda nasal 
_ Proceso maxilar | 
È: Proceso maxilar 
4 — Estomodeo 


Arco mandibular 


“> Proceso mandibular 


Arcos faríngeos 


. segundo y tercero 
Prominencia cardíaca 


Fig. 15-5. A. Vista frontal de un embrión de 24 días, aproximadamente. El estomodeo, cerrado tempora- 

nente por la membrana bucofaríngea, está rodeado por cinco prominencias mesenquimáticas. B. 
brión algo mayor, visto de frente, donde se ve la rotura de la membrana bucofaríngea y la forma 
las placodas nasales sobre la prominencia frontonasal. C. Micrografía electrónica de barrido de un em- 
brión humano similar al que se ilustra en B. 


estilofaríngeos. Los músculos son inervados por el glosofaríngeo, el nervio del tercer ar- 
co (fig. 15-7). 


CUARTO Y SEXTO ARCOS FARINGEOS 
Los componentes cartilaginosos del cuarto y sexto arcos faringeos se fusionan para 


formar los cartílagos de la laringe: tiroides, cricoides, aritenoides, corniculado o de 
Santorini y cuneiforme o de Wrisberg (fig. 15-9). Los músculos del cuarto arco (crico- 
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Bolsa faríngea 
Arteria / Epitelio endodérmico 


Nervio Primer arco faríngeo 


Cartilago )_ Hendidura faringea 


Segundo arco con 
su nervio, arteria 
y cartílago 


Epitelio 
ectodérmico 


Tercer arco 


Tejido mesenquimático 
en el cuarto arco 


Jectronica de barrido de la región faring. 
de un embrión de ratón, donde se ven los arcos, las bolsas y las hendiduras faringeas, Pueden apreciarse 


los tres primeros arcos (I, II y II). En la entrada de la cavidad oral se encuentran vestigios de la mem- 
brana bucofaríngea (flecha). C. Vista con mayor aumento de los arcos faringeos de un embrión de ratón. 
Los arcos faríngeos están formados por un núcleo central de mesodermo revestido de endodermo por el 
lado interno (puntas de flecha) y de ectodermo del lado externo (flechas). Las bolsas y las hendiduras se 
producen entre los arcos, en los sitios donde el endodermo y el ectodermo se encuentran en aposición. 
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Ganglio trigeminal 


Nervio facial 


Nervio 
vago 


Rama oftálmica 
(trigémino) 


Rama maxilar 
(trigémino) 
Rama maxilar inferior 
(trigémino) 


Nervio 
glosofaringeo 


Fig, 15-7, Cada arco faríngeo lleva consigo su propio nervio craneal. El nervio trigémino, que correspon- 
de al primer arco faríngeo, presenta tres ramas: la oftálmica, la maxilar superior y la maxilar inferior, El 
nervio del segundo arco es el facial; el del tercero, el nervio glosofaringeo. Los músculos del cuarto ar- 
co son inervados por la rama laríngea superior del vago, y los del sexto arco por la rama recurrente del 
nervio vago. 


tiroideo, periestafilino externo [elevador del velo del paladar] y constrictores de la fa- 
ringe) son inervados por la rama laríngea superior del vago, el nervio del cuarto arco. 
Sin embargo, los músculos intrínsecos de la laringe reciben inervación de la rama larín- 
gea recurrente del vago, el nervio del sexto arco. 


> Bolsas faringeas 


El embrión humano posee cinco pares de bolsas faríngeas (figs. 15-6 y 15-10). La últi- 
ma es atípica y a menudo seta-considera parte de la cuarta. Dado que el revestimiento epi- 
telial endodérmico de las bolsas da origen a algunos órganos importantes, estudiaremos 
por separado la evolución de cada bolsa. 


PRIMERA BOLSA FARÍNGEA 


La primera bolsa faríngea forma un divertículo pediculado, el receso tubotimpánico, 
que se pone en contacto con el revestimiento epitelial de la primera héndidura faríngea, el 
futuro conducto auditivo externo (fig. 15-10). La porción distal de la evaginación se en- 
sancha en forma de saco, y constituye la gaja del tímpano o cavidad primitiva del oído 

„medio, mientras que la porción proximal no aumenta de calibre y forma la trompa de Eus- 
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Proceso maxilar 


Cartilago de Meckel 


Hendidura 
faringea 


Arco mandibular 
Arco hioideo 


Prominencia cardiaca 


Porción escamosa 
del hueso temporal 


cigomático] 

Maxilar 

superior 

Mandibula (maxilar inferior) 


Hassomiokics Ligamento 
ji ant Cartilago estilohioideo 


Cartilago tiroides cricoides 


Fig. 15-8. A. Vista lateral de la región de la cabeza y el cuello de un embrión de 4 semanas, que mues- 
wa los cartílagos de los arcos faríngeos que participan de la formación de los huesos de la cara y el cue- 
llo. B. Diversos componentes de los arcos faríngeos en período ulterior de desarrollo. Algunos de los 
componentes se osifican, en tanto que otros desaparecen o se transforman en ligamentos. El proceso m: 
xilar y el cartílago de Meckel son reemplazados por el maxilar superior e inferior definitivos, respectiva- 
mente, cuyo desarrollo se produce por osificación membranosa. 
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Cartilago de Meckel 
estiloides 


Ligamento 
estilohioideo 


Asta menor del hueso hioides 


Asta mayor del hueso hioides 


Cuerpo del hioides 


Cartílago tiroides 


Cartilago cricoides 


Anillos traqueales 


15-9, Estructuras definitivas formadas por los componentes cartilaginosos de los diversos arcos fa- 
ríngeos. 


taquio o faringotimpánica. El revestimiento de la cavidad timpánica participa ulterior- 
mente en la formación de lå membrana timpánica o tímpano (véase cap. 16). 


SEGUNDA BOLSA FARÍNGEA 


El revestimiento epitelial de la segunda bolsa prolifera y forma brotes que se introducen 
en el mesénquima adyacente. Los brotes son invadidos secundariamente por el tejido me- 
sodérmico, y se forma el primordio de la amígdala palatina (fig. 15-10). Entre el tercero 
yel quinto mes se produce la infiltraciór-gradual de tejido linfático en la amígdala. Una 
porción de la bolsa no desaparece y se encuentra en el adulto constituyendo la fosa tonsi- 
lar o amigdalina. 


TERCERA BOLSA FARÍNGEA 


La tercera y cuarta bolsa se caracterizan en el extremo caudal por poseer las llamadas alas 
o prolongaciones dorsal y ventral (fig. 15-10). En la quinta semana, el epitelio del ala dorsal 
de la tercera bolsa se diferencia en la glándula paratiroides inferior, mientras que la de la 
porción ventral forma el timo (fig. 15-10). Los primordios de ambas glándulas pierden su 
conexión con la pared faringea y el timo emigra entonces en dirección caudal y medial, lle- 
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Fig. 15-10. A. Desarrollo de las hendiduras y bolsas faringeas. Obsérvese que el segundo arco crece so- 
bre el tercero y el cuarto, de manera que hunde las hendiduras faríngeas segunda, tercera y cuarta. B. 

restos de la segunda, tercera y cuarta hendiduras faríngeas forman el se ical, que normalmente se 
halla obliterado. Adviértanse las estructuras formadas por las diversas bolsas faringeas, 


vando consigo a la paratiroides inferior (fig. 15-11). En tanto que la porción principal del 
timo se desplaza rápidamente hasta alcanzar su situación definitiva en la parte anterior del 
tórax, donde se fusiona con su contraparte del lado opuesto, la parte de la cola persiste algu- 
nas veces incluida en la glándula tiroides o en la forma de nidos tímicos aislados. 

El crecimiento y desarrollo del timo continúa después del nacimiento hasta la pubertad. 
En el niño pequeño la glándula ocupa un espacio considerable en el tórax y se sitúa detrás 
del esternón, y por delante del pericardio y los grandes vasos, Es difícil identificar esta 
glándula en personas mayores puesto que se ha atrofiado y ha sido reemplazada por tejido 
adiposon personas mayores es difícil identificar esta glándula. 

Por último, el tejido paratiroideo de la tercera bolsa faríngea se sitúa sobre la cara dor- 
sal de la glándula tiroides y forma la glándula paratiroides inferior (fig. 15-11). 


CUARTA BOLSA FARÍNGEA 


El epitelio del ala dorsal de esta bolsa forma la glándula paratiroides superior. Cuan- 
do la glándula paratiroides se separa de la pared de la faringe, se fija a la cara dorsal de la 
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timpánica 
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Amigdala 
palatina 
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(de la cuarta bolsa faringea) 
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Cuerpo ultimobranquial 
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Fig, 15-11. Migración del timo, las glándulas paratiroides y el cuerpo ultimobranquíal. La glándula tiroi- 
des se origina en la línea media a nivel del agujero ciego y desciende hasta alcanzar los primeros anillos 
traqueales. 


glándula tiroides que está emigrando en dirección caudal, constituyendo la glándula para- 
tiroides superior (fig. 15-11). 


QUINTA BOLSA FARÍNGEA 


Es la última bolsa faríngea que se desarrolla y se la suele consis patie dela Guat. 
Da origen al cuerpo ultimobranquial, que más tarde queda incluido en la glándula tiroi- 


le las células parafoliculares o cé- 
„_ lulas C de la glándula tiroides, las cuales secretan calcitonina, hormona que interviene en 
~ Ta regulación de la concentración de calció en la sangre. 


Hendiduras faríngeas 


El embrión de cinco semanas se caracteriza por cuatro hendiduras (fig. 15-6), de las cua- 
les solamente una contribuye a la estructura definitiva del embrión. La porción dorsal de la 
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primera hendidura se introduce en el mesénquima subyacente y origina el conducto audi- 
tivo externo (figs. 15-10 y 15-11). El revestimiento epitelial en el fondo del conducto con- 
tribuye a la formación del tímpano (véase cap. 16). 

La proliferación activa del tejido mesenquimático en el segundo arco ocasiona una su- 
perposición sobre los arcos tercero y cuarto. Por último, se fusiona con el llamado relieve 
epicárdico en la porción inferior del cuello (fig. 15-10), y la segunda, la tercera y la cuar- 
ta hendidura pierden contacto con el exterior (fig. 15-10B). Las hendiduras forman una ca- 
vidad revestida por epitelio ectodérmico, el seno cervical, el cual desaparece por comple- 
to durante el desarrollo ulterior. 


Regulación molecular del desarrollo facial 


Como ya se indicó muchas de las estructuras faciales derivan de células de la cresta neu- 
ral que emigran hacia los arcos faríngeos desde los bordes de los pliegues neurales cranea- 


R8 R7 RE R5 R4 RB R2 Ri Cerebro medio 


Cerebro 
anterior 


espinal 


Caudal 


Hoxc i — 
Hoxo {i} +i 


Fig. 15-12. Patrones de migración de las células de la cresta neural en los arcos faríngeos y expresión de 
los genes HOX en las rombómeras del cerebro posterior. Los genes HOX son expresados en patrones su- 
niendo en el límite más rostral el extremo 3”. Las células de la cresta trasladan este patrón 
de expresión de genes HOX a los arcos. El primer arco es invadido también por células de la cresta del 
cerebro medio, Estas células expresan el factor de transcripción OTX2, que contiene un homeodominio, 


Cefalico 
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les. En el cerebro posterior, las células de la cresta se originan desde regiones segmentadas 
denominadas rombómeras. En el cerebro posterior se encuentran 8 de estos segmentos (R1 
a R8), y las células de la cresta que se originan desde segmentos específicos van a poblar 
arcos específicos (fig. 15-12). Las células de la cresta desde R1 y R2 emigran al primer ar- 
co, las células desde R4 se dirigen al segundo arco, aquellas provenientes desde R6 y 7 se 
localizan en el tercer arco, y aquellas desde R$ se localizan en los arcos cuarto y sexto. Ade- 
más, el primer arco recibe células de la cresta originadas desde el cerebro medio. Muy po- 
cas células de las crestas se originan a partir de R3 y R5. La mayor parte de las células de 
estas rombómeras experimentan muerte celular por apoptosis, mientras que solo unas po- 
cas emigran con células de la cresta originadas desde segmentos adyacentes. 

El patrón de los arcos faringeos parece ser regulado por los genes HOX y es impartido 
por las células de la cresta neural que migran hacia estos regiones (fig. 15-12). La expre- 
sión de los genes HOX en el cerebro posterior se produce con un patrón de superposición 
específica, de modo tal que la mayoría de los genes en un grupo tienen los extremos 3” en 
el límite más rostral (fig. 15-12). Mediante una secuencia rostrocaudal se establece una re- 
lación temporal para la expresión de los genes HOX dado que los genes en el extremo 3” 
son los primeros en expresarse. Además, los genes parálogos, por ejemplo HOXA3, HOXB3 
y HOXD3 (véanse cap. 5 y fig. 5-22), comparten similares dominios de expresión. Las cé- 
lulas de la cresta llevan con ellas este patrón a los arcos, estableciendo el código HOX fa- 
ríngeo. No se conoce el modo como se traduce el código para controlar la diferenciación 
de los arcos, pero un patrón de genes corriente arriba o corriente abajo debe estar involu- 
crado. Sonic hedgehog puede ser uno de los reguladores corriente arriba, dado que se ex- 
presa en los arcos y se ha demostrado que regula la expresión de los genes HOX. Los reti- 
noides (ácido retinoico) pueden también regular la expresión de los genes HOX de una ma- 
nera dependiente de su concentración, siendo los genes del extremo 3° más respondedores 
que los que se encuentran en el 5’. La regulación se produce a través de elementos que res- 
ponden al ácido retinoico (RARES), los cuales son sitios de unión para el ácido retinoico 
en las regiones promotoras de los genes HOX. Las deficiencias y los excesos de los retinoi- 
des interfieren la migración y la identidad axial de las células de las crestas del cerebro pos- 
terior, produciendo severos defectos craneofi 

Además de los genes HOX, OTX2 puede parti ipar en la morfogénesis del primer arco, 
Este gen, que codifica para un factor de transcripción importante para el desarrollo del ce- 
rebro, posee un homeodominio y es expresado en las regiones del cerebro anterior y del ce- 
rebro medio (véase cap. 19). Las células de la cresta neural que emigran desde el cerebro 
medio al primer arco llevan activado OTX2 a esta región. Probablemente, los genes HOX y 
OTX2 en el primer arco interactúan para originar el patrón de esta estructura. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Defectos congénitos que involucran a la región faríngea 
Timo ectópico y tejido paratiroideo 


Dado que el tejido glandular derivado de las bolsas pasa por un proceso de migración, 
no es raro que persistan glándulas accesorias o restos de tejido en su recorrido. Esto ocurre 
sobre todo con el tejido tímico, que puede persistir en el cuello, y con las glándulas 
paratiroides. Las glándulas paratiroides inferiores tienen una situación más variable que 
las superiores y a veces se localizan en la bifurcación de la arteria carótida primitiva. 
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Fistulas branquiales 


Las fístulas branquiales se producen cuando el segundo arco faríngeo no crece cau- 
dalmente sobre el tercero y el cuarto, y los restos de la segunda, tercera y cuarta hen- 
didura mantienen su comunicación con la superficie por medio de un conducto estrecho 
(fig. 15-13A). Esta fístula se presenta en la porción lateral del cuello, directamente por 
delante del músculo esternocleidomastoideo y sirve de drenaje de un quiste cervical 
lateral (fig. 15-13B). Estos quistes son vestigios del seno cervical y suelen estar local- 
izados precisamente por debajo del ángulo del maxilar inferior (fig. 15-14). Sin embar- 
go, pueden hallarse en cualquier sitio del borde anterior del músculo esternocleidomas- 
toideo. A menudo el quiste cervical lateral no resulta visible en el momento del 
nacimiento, sino que se hace evidente más adelante al crecer. 

Una anomalía poco frecuente es la fístula branquial interna. En estas circunstan- 
cias el seno cervical comunica con la luz de la faringe por un pequeño conducto que 
suele desembocar en la región amigdalina (fig. 15-13C). La fístula indica la rotura de la 
membrana que separa la segunda hendidura y la segunda bolsa faríngea en algún 
momento del desarrollo, 


Células de la cresta neural y defectos craneofaciales 


Las células de la cresta neural (fig. 15-2) son fundamentales para la formación de 
gran parte de la región craneofacial. En consecuencia, la interrupción del desarrollo de 
las células de la cresta provoca graves malformaciones craneofaciales. Dado que las célu- 
las de la cresta contribuyen también a la formación de las almohadillas endocárdicas 
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las fistulas preauriculares. C. Quiste cervical lateral 
que desemboca en la faringe a la altua de lx arnigdala palatina. 
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Fig. 15-14, A. Paciente con quiste cervical 
lateral. Este quiste siempre se localiza late- 
ralmente en el cuello por delante del múscu- 
lo esternoclcidomastoideo. 
se encuentra debajo del ángulo del maxilar 
inferior y no aumenta de volumen hasta pa- 
sados algunos años. 


monar y otro aórtico, muchos recién nacidos con defectos craneofaciales presentan 
también anomalías cardíacas, como el tronco arterioso persistente, la tetralogía de 
Fallot o la transposición de los grandes vasos. Lamentablemente las células de la cres- 
ta son, al parecer, una población celular muy vulnerable y son destruidas con facilidad 
por compuestos del tipo del alcohol y el ácido retinoico. Una causa de esta vulnerabil- 
idad podría ser la deficiencia de superóxido dismutasa y catalasa, enzimas que tienen a 
su cargo una acción de limpieza para librar a las células de los radicales libres que 
pueden destruirlas. Los ejemplos de anomali raneofaciales en los que participan las 
células de la cresta neural comprenden los siguientes: 

El síndrome de Treacher Collins (disostosis mandibulofacial) se caracteriza por 
hipoplasia malar, a causa del escaso desarrollo de los huesos cigomáticos, hipop! 
mandibular, hendiduras palpebrales oblicuas, colobomas del párpado inferior y malfor- 
maciones del pabellón de la oreja (fig. 15-15A). El síndrome se hereda con un carácter 
autosómico dominante, y el 60% de los casos se produce por nuevas mutaciones. En 
animales de laboratorio pueden lograrse fenocopias del síndrome mediante la adminis- 
tración de dosis teratogénicas de ácido retinoico, lo cual indicaría que en el ser humano 
algunos casos podrían ser causados por este tipo de agentes. 

La secuencia de Robin puede aparecer independientemente o junto con otros sín- 
dromes y malformaciones. Al igual que en el síndrome de Treacher Collins, en la 
secuencia de Robin están alteradas las estructuras que derivan del primer arco, y está 
afectado considerablemente el desarrollo del maxilar inferior. Los niños por lo común 
presentan una tríada: micrognatia, fisura de paladar y glosoptosis (posición posterior de 
la lengua) (fig. 15-15B). El defecto se puede deber a factores genéticos y/o ambientales. 
También puede considerarse una deformación causada, por ejemplo, por compresión 
del mentón contra el tórax en el caso de oligohidramnios. El defecto primario es la 
hipoplasia del maxilar inferior y, como consecuencia de ello, se produce la situación 
posterior de la lengua que no desciende de su posición entre las crestas palatinas, lo cual 
impide su fusión. La anomalía se observa en uno de cada 8.500 nacidos vivos. 
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Fig. 15-15. Pacientes con defectos craneofaciales, que se cree que son causados probablemente por una 
lesión en las células de la cresta neural. A. Síndrome de Treacher Collins (disostosis mandibulofacial). 
Obsérvese el subdesarrollo de los huesos cigomáticos, el maxilar inferior pequeño y las orejas malfor- 
madas. B. Secuencia de Robin. Nótese la mandíbula muy pequeña (micrognatia), Č. Secuencia de Di- 
George. Además de los defectos craneofaciales, como hipertelorismo y microstomía, existe una ausen 
parcial o completa del timo. D. Microsomía hemifacial (espectro oculoauriculovertebral, o síndrome de 
Goldenhar). 
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La secuencia de DiGeorge (síndrome de la tercera y cuarta bolsas faríngea) 
comprende hipoplasia o falta total del timo (las células de la cresta neural contribuyen 
al estroma de tejido conectivo de la glándula) o glándulas paratiroides, o de ambos, 
acompañadas por defectos cardiovasculares o no (conducto arterioso persistente, caya- 
do aórtico interrumpido), orejas anormales, micrognatia e hipertelorismo (separación 
exagerada de los ojos) (fig. 15-15C). Los pacientes con la secuencia de DiGeorge en su 
expresión total presentan problemas inmunológicos e hipocalcemia y en estos casos el 
pronóstico es desfavorable. La secuencia ocurre esporádicamente y podría tener como 
causa agentes teratogénicos como retinoides. 

La microsomia hemifacial (espectro oculoauriculovertebral, síndrome de 
Goldenhar) incluye varias anomalías craneofaciales que por lo general afectan a los 
huesos maxilar, temporal y cigomático, que tienen un tamaño reducido y están aplana- 
dos, En estos pacientes se observan por lo común defectos del oído externo (anotia, 
microtia), oculares (tumores y quistes dermoides del globo ocular) y vertebrales (vérte- 
bras fusionadas y hemivértebras. espina bífida) (fig. 15-15D). Se observan asimetrías en 
el 65% de los casos, que se producen con una frecuencia de uno por cada 5,600 
nacimientos. En el 50% de los casos hay otras malformaciones, entre las que se incluyen 
anomalías cardíacas como la tetralogía de Fallot y las comunicaciones interventricu- 
lares. Se desconocen las causas de este trastorno. 


> Lengua 


La lengua aparece en el embrión de cuatro semanas, aproximadamente, como dos pro- 
tuberancias miguel laterales y una prominencia medial, el tubérculo impar (fig. 15- 
16 A-y-C). Los tres abultamientos sé originan en el primer arco faringeo. Otro abultamien- 
to hacia la línea media, la cópula o eminencia hipobranquial, está constituida por meso- 
dermo del segundo y tercer arco, y parte del cuarto. Por último, un tercer abultamiento me- 
dial, foríado por la porción posterior del cuarto arco, señala el desarrollo de la epiglotis. 
Inmediatamente por detrás de esta formación se encuentra el orificio laríngeo o conducto 
traqueolaringeo, limitado a ambos lados por las prominencias aritenoideas (véase fig. 15- 
16A y ©). 

Como consecuencia del crecimiento de las protuberancias linguales laterale: 
ceden el volumen del tubérculo impar y se fusionan entre sí, formando los dos tercios an- 
teriores o cuerpo de la lengua (fig. 15-16B y D). Dado que Ta mucosa que cubre el cuerpo 
de la lengua proviene del primer arco faringeo, la inervación sensitiva de esta zona pro- 
viene de la rama maxilar inferior del nervio trigémino. Los dos tercios anteriores, © 
cuerpo de la lengua, están separados del tercio posterior por un surco en forma de V Ilama- 
do surco terminal (fig. 15-16B y D). 

La porción posterior o raíz de la lengua tiene su origen en los arcos faringeos segundo, 
tercero y parte del cuarto. El hecho de que en el adulto la inervación sensitiva de esta par- 
te de la lengua provenga del nervio glosofaríngeo indica que el tejido del tercer arco ha 
crecido más que el del segundo. 

“La porción de la lengua que está más atrás y la epiglotis están inervadas por el nervio 
laringeo superior, lo cual indica que se desarrollan desde el cuarto arco faríngeo. Algunos 
de los músculos de la lengua probablemente se diferencian in situ, pero la mayoría deriva 
de mioblastos, originados en los somitas occipitales. De tal manera, Tos músculos de la len- 
gua son inervados por el hipogloso. 
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16. Porción ventral de los arcos faringeos vistos desde arriba, para apreciar el desarrollo de la 
Los arcos faríngeos seccionados se indican con los números / a /V. A. A las 5 semanas (6 mm 
aproximadamente). B. A los 5 meses. Obsérvese el agujero ciego, el sitio de origen del primordio tiroi- 
deo. C y D. Micrografías electrónicas de barrido de etapas similares del desarrollo de la lengua en em- 
briones humanos. El sitio del agujero ciego está marcado por una depresión (puntas de flecha) 


Es fácil entender cómo es la inervación sensitiva general de la lengua. El cuerpo está 
inervado por el nervio trigémino, correspondiente al primer arco; la raíz, por los nervios 
glosofaríngeo y vago, que son los nervios del tercero y cuarto arco, respectivamente. La ra- 
ma cuerda del tímpano del nervio facial suministra inervación sensitiva especial (para 
el gusto) al cuerpo de la lengua. 
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-> Lengua frenada Ma r 
La anquiloglosia (lengua frenada) indica que la lengua no se ha Separado del piso 
de la boca. En condiciones normales se produce una apreciable degeneración celular y 


el único tejido remanente es el frenillo, que fija la lengua al piso de la boca. En Ta va- 
riante más común de anquiloglosia el frenillo llega hasta la punta de la lengua. 


Glándula tiroides 


La glándula tiroides aparece en forma de proliferación epitelial en el suelo de la farin- 
ge, entre el tubérculo impar y la cópula, en un sitio que en etapa ulterior corresponde al 
agujero ciego (figs. 15-16 y 15-17A). Más tarde la glándula tiroides desciende por delan- 
te del intestino faringéo como diverticulo bilobulado (fig. 15-17). Durante la migración la 
glándula permanece conectada a la lengua por medio de un conducto de pequeño calibre, 
el conducto tirogloso, el cual después desaparece. 

Al continuar el desarrollo, la glándula tiroides desciende por delante del hueso hioides 
y los cartílagos laríngeos. A la séptima semana alcanza su situación definitiva delante de la 
tráquea (fig. 15-17B). Para entonces presenta un istmo estrecho en la parte media y dos ló- 
bulos laterales. La glándula tiroides comienza a funcionar aproximadamente hacia el final 
del tercer mes, momento en el cual pueden observarse los primeros folículos que contienen 
coloide. Las células foliculares producen el coloide que dará origen a la tiroxina y la tri- 
yodotironina. Las células parafoliculares o células C, derivadas del cuerpo ultimobran- 
quial (fig. 15-10) sirven como fuente de calcitonina. 
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Fig. 15-17. A. El primordio tiroideo aparece en forma de diverticulo epitelial en la línea media de la fa- 
ringe, inmediatamente caudal al tubérculo impar. B. Posición de la glándula tiroides en el adulto. La //- 
nea entrecortada indica el trayecto de la migración. 
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el único tejido remanente es el frenillo, que fija la lengua al piso de la boca. En la va- 
riante más común de anquiloglosia el frenillo llega hasta la punta de la lengua. 


Glándula tiroides 


La glándula tiroides aparece en forma de proliferación epitelial en el suelo de la farin- 
ge, entre el tubérculo impar y la cópula, en un sitio que en etapa ulterior corresponde al 
agujero ciego (figs. 15-16 y 15-17A). Más tarde la glándula tiroides desciende por delan- 
te del intestino faríngeo como diverticulo bilobulado (fig. 15-17). Durante la migración la 
glándula permanece conectada a la lengua por medio de un conducto de pequeño calibre, 
el conducto tirogloso, el cual después desaparece. 

Al continuar el desarrollo, la glándula tiroides desciende por delante del hueso hioides 

| y los cartílagos laríngeos. A la séptima semana alcanza su situación definitiva delante de la 
tráquea (fig. 15-17B). Para entonces presenta un istmo estrecho en la parte media y dos ló- 
bulos laterales. La glándula tiroides comienza a funcionar aproximadamente hacia el final 
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coloide. Las células foliculares producen el coloide que dará origen a la tiroxina y la tri- 
yodotironina. Las células parafoliculares o células C, derivadas del cuerpo ultimobran- 
quial (fig. 15-10) sirven como fuente de calcitonina. 
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Fig. 15-17. A. El primordio tiroideo aparece en forma de divertículo epitelial en la línea media de la fa- 
| ringe, inmediatamente caudal al tubérculo impar. B. Posición de la glándula tiroides en el adulto, La /f- 
nea entrecortada indica el trayecto de la migración. 
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Conducto tirogloso y anomalías tiroideas 


El quiste tirogloso puede presentarse en cualquier sitio del trayecto de emigración 
de la glándula tiroides, pero siempre está situado en la línea media del cuello o cerca 
de ella, Como su nombre lo indica es un resto quístico del conducto tirogloso. Aun cuan- 
do el 50% de estos quistes, aproximadamente, están situados cerca del hueso hioides o 
por debajo de éste (figs. 15-18 y 15-19), también pueden observarse en la base de la len- 
gua o próximos al cartílago tiroides. En ocasiones el quiste tirogloso comunica con el 
exterior por un conducto, la fístula del conducto tirogloso, que suele ser secundaria a 
la rotura de un quiste, aunque puede estar presente en el nacimiento. 

En cualquier sitio del trayecto descendente de la glándula tiroides puede encontrar- 
se tejido tiroideo aberrante. Por lo común aparece en la base de la lengua, inmediata- 
mente por detrás del agujero ciego, y puede presentar las enfermedades características 
de la glándula. 


La cara 


Hacia el final de la cuarta semana aparecen los procesos faciales, consistentes en su ma- 
yor parte de mesénquima derivado de la cresta neural y formados principalmente por el pri- 
mer par de arcos faríngeos. Los procesos maxilares se advierten lateralmente al estomodeo 


Cuerpo de la lengua 


Hueso hioides 


Cartilago tiroides 


Cartilago cricoides 


Glándula tiroides 


15-18. Quistes del conducto tirogloso. Estos quistes, que a menudo se encuentran en la región hioi- 
siempre se sitúan cerca de la línea media. 


Cabeza y cuello 355 


Fig. 15-19. Quistes tiroglosos. Estos 
quistes son restos del conducto tiro- 
gloso y pueden localizarse en cual- 
quier sitio a lo largo del trayecto de 
migración de la glándula tiroides. A 
menudo se presentan por detrás del 
arco del hueso hioides. Una caracte- 
a diagnóstica importante es su 
localización en la línea media 


deus lia superfici = ena 


ctora de la porción ventral del cerebro anterior aoe 15-21 


En el curso de las dos semanas siguientes los procesos maxilares contintian aumentan- 
do de volumen y o crecen en dirección medial, comprimiendo los procesos 
nasales mediale hael a ulterior queda cubierta la hendidura que 


se fus 

En un principio los proceso: aie y aides laterales están separados por un surco 
profundo, el figs. 15-21 y 15-22), El ectodermo del suelo! de este sur- 
co forma un cor lacizo, ¿el cual s Si 7 


pués de canal ee vate a o mM: 
ensancha y forma els e 
maxilar y nasal lateral se unen y en ae circunstancias el conducto aos li va ce de 


el ángulo intero del ojo hasta el meato inferior de la cavidad nasal. Los procesos maxila- 
chan para formar los carrillos y los maxilares superiora g - 
e forma a partir de cinco prom nencias faciales 


riz (cuadro 15-2). 
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15-20. A. Vista lateral de un embrión al término de la cuarta semana, que muestra la posición de los 
arcos faríngeos. B. Vista frontal de un embrión de 4 semanas y media mostrando los procesos mandibu- 
lar y maxilar, Se observan las placodas nasales a cada lado de la prominencia frontonasal, C. Microgra- 
fía electrónica de barrido de un embrión humano en período similar al de B. 


Cuadro 15-2. Estructuras que contribuyen a la formación de la cara 


Prominencia o proceso Estructuras que forman 

Frontonasal* Frente, puente de la nariz, prominencias nasales medial y lateral 
Maxilar Mejillas, porción lateral del labio superior 

Nasal medial Surco subnasal del labio superior (philtrum), cresta y punta de la nariz 
Nasal lateral Alas de la nariz 

Mandibular Labio inferior 


* La prominencia frontonasal representa una estructura impar única 


todas las demás son pares. 
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15-21. Aspecto de la cara vista de frente. A. Embrión de 5 semanas. B. Embrión de 6 semanas. Los 
les se separan gradualmente del proceso maxilar por medio de surcos profundos. C. Micro- 
electrónica de barrido de un embrión de ratón en período similar al de B. 


Segmento intermaxilar 
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Fig. 15-22, Vistas frontales de la cara. A. Embrión de 7 semanas, Los procesos maxilares 
nado con los procesos nasales mediales. B. Embrión de 10 semanas. C. Micrografía electróni 
do de un embrión de ratón en período similar al de A. 


han fusio- 


rio triangular (fig. 15-23). En dirección craneal el segmen fermaxilar se continúa con la 
porción rostral del tabique nasal, formado por la prominencia frontonasal. 


Paladar secundario 
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Fig. 15-23. A. Segmento intermaxilar y procesos maxilares. B. El segmento intermaxilar da origen al sur- 


co subnasal del labio superior, la parte medial del hueso maxilar con sus cuatro dientes incisivos, y el pa- 
ladar primario triangular. 


(fig. 15-24). Sin embargo, en la séptima semana las crestas palatinas ascienden hasta alcan- 
zar una posición horizontal por arriba de la lengua y se fusionan entre sí: se constituye el 
paladar secundario (figs. 15-25 y 15-26). 

Hacia adelante, las crestas se fusionan con el paladar primario triangular, y el agujero 
incisivo puede considerarse la marca de la línea media entre los paladares primario y se- 
cundario (fig. 15-26B). Al mismo tiempo que se fusionan las crestas palatinas, el tabique 
nasal crece hacia abajo y va a unirse con la superficie cefálica del paladar neoformado (fig. 


15-26). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Hendiduras faciales 


n defectos comunes que producen un as- 
pecto facial anormal y dificultades del habla. El agujero incisivo se considera la línea 


divisoria entre las deformaciones anteriores e 
gu cna labio prin ateral ur j. 


jero incisivo comprende: 

15-27E y 15-28C y D). La fisura 

palatinas que podifa deberse al pequeño tamano de éstas, a su falta de ascenso, a la in- 
hibición del propio proceso de fusión o a la presencia de micrognatia que hace que la 
lengua no descienda entre las crestas. La tercera categoría se forma con una combina- 
ción de hendiduras tanto anteriores como posteriores al agujero incisivo (fig. 15-27F). 
Las fisuras anteriores varían en gravedad desde los defectos apenas visibles en el borde 
mucocutaneo del labio hasta fisuras que se prolongan hasta la nariz (fig. 15-28A). En 
casos más graves la hendidura llega más profundamente y abarca el maxilar superior, 
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ibeza de un embrión de 6 semanas y media. Las crestas palatinas es- 
tán situadas en posición vertical a cada lado de la lengua. B. Vista ventral de las crestas palatinas des- 
pués de la extirpación del maxilar inferior y de la lengua. Obsérvense las hendiduras entre el paladar pri- 
mario triangular y las crestas palatinas, que todavía conservan su posición vertical. C. Microgratia el 
trónica de barrido de un embrión de ratón en período similar al de A. D. Crestas palutinas en período al- 
go más avanzado que las de B. Las crestas se han elevado pero están muy separadas. El paladar prima- 
rio se ha fusionado con las crestas palatinas secundarias. 


que queda separado entre el incisivo lateral y el canino. A menudo las hendiduras de es- 
te tipo se extienden hasta el agujero incisivo (fig. 15-27C y D). De manera análoga pue- 
de variar la gravedad de las fisuras posteriores, desde las que afectan a todo el paladar 
secundario (fig. 15-28D) hasta hendiduras que se circunscriben a la úvula, 

La hendidura facial oblicua se origina por la falta de fusión del proceso maxilar con 
el proceso nasal lateral correspondiente. Cuando así ocurre, el conducto nasolagrimal 
suele quedar abierto (fi 28E).. 

El labio leporino mediano, anomalía poco frecuente. es causado por la fusión incom- 
pleta de los dos procesos nasales mediales en la línea media: Esta anomalía va acompa- 
ñada por lo general de un surco profundo entre los lados derecho e izquierdo de la nariz 
(fig.15-28F). Los niños que presentan defectos de la línea media tienen a menudo retar- 
do mental y a veces también anomalías encefálicas que comprenden diverso grado de 
pérdida de las estructuras de la línea media. La pérdida de tejido de la línea media pue- 
de ser tan amplia que se produce la fusión de los ventrículos laterales (holoprosencefa- 
lia). Estos defectos son inducidos en períodos iniciales del desarrollo, al comienzo de la 
neurulación (19-21 días), cuando se está formando la línea media del cerebro anterior. 
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Vista ventral de las 
ads de la extirpación del maxilar inferior y “lel lengua. Las crestas están en posi- 
tase el tabique nasal. C. Mic A electrónica de barrido de un embrión de ra- 
tón en período similar al de A. D. Las crestas palatinas en período similar al de B. 


La mayoría de los casos de labio leporino y fisura del paladar tienen origen multi- 
factorial. El labio leporino (con una frecuencia aproximada de uno cada 1.000 nacimien- 
tos), se observa más en varones (80%) que en mujeres; su frecuencia es algo mayor se- 
gún aumenta la edad de la madre y varía en distintos grupos de población. Si los padres 
son normales y han tenido un hijo con labio leporino, la probabilidad de que el niño si- 
guiente presente el mismo defecto es del 4%. Cuando están afectados dos hermanos, el 
riesgo para el tercero aumenta al 9%; pero cuando uno de los padres presenta labio le- 
porino y este defecto aparece en un hijo, la probabilidad de que el siguiente hijo resul- 
te afectado se eleva al 17%, 

La frecuencia de I: islada es mucho menor que la del labio le- 
porino (uno de cada 2.500 nacimientos), se observa con mayor frecuencia en las muje- 
res (67%) que en los varones y no tiene relación alguna con la edad de la madre. Si los 
padres son normales y tienen un hijo con fisura de paladar, la probabilidad de que el si- 
guiente presente la anomalía es del 2%, aproximadamente. Sin embargo, si un familiar 
o uno de los padres y un hijo presentan fisura del paladar, la probabilidad aumenta al 
7% y al 15% respectivamente. Se ha demostrado que en la mujer las crestas palatinas 
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Fig. 15-26. A. Corte frontal de la cabeza de un embrión de 10 semanas. Las dos crestas palatinas se han 
fusionado entre sí y con el tabique nasal, B. Vista ventral del paladar. El agujero incisivo forma el lí 

te anatómic media entre el paladar primario y el secundario. C. Micrografía electrónica de 
barrido de las crestas palatinas de un embrión de ratón en período similar al de B. 


se fusionan alrededor de una semana después que en el varón. Esto explicaría por qué 
se observa con mayor frecuencia en mujeres que en varones la fisura del paladar aisla- 
da. La administración de drogas anticonvulsivantes, como fenobarbital y difenilhi- 
dantoína, durante el embarazo aumenta el riesgo de fisura del paladar, 
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Fig. 15-27, Vista ventral del paladar, encía, labio y nariz. A. Normal. B. Labio leporino unilateral que 
llega hasta la nariz. C. Fisura unilateral que afecta al labio y al maxilar y se extiende hasta el agujero in- 
cisivo. D. Fisura bilateral que abarca el labio y el maxilar. E. Fisura de paladar aislada. F, Fisura de pa- 
ladar combinada con labio leporino unilateral. 


Fig. 15-28. A. Labio leporino incompleto. B. Labio leporino bilateral. C. Labio leporino, fisura de pala- 
dar y de maxilar. D. Fisura de paladar aislada. E. Hendidura facial oblicua, y F. Labio leporino de la lí- 
nea media. 
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Cavidades nasales 


Durante la sexta semana de desarrollo las fositas olfatorias se profundizan considerable- 
mente, en parte a causa del crecimiento de los procesos nasales que las rodean y en parte por- 
que se introducen en el mesénquima subyacente (fig. 15-29A). En un principio, la membra- 
na buconasal separa las fositas de la cavidad bucal primitiva, a través de los orificios neofor- 
mados, las coanas primitivas (fig. 15-29C). Estas coanas están situadas a cada lado de la 
nea media e inmediatamente por detrás del paladar primario. Más adelante, con la formación 
del paladar secundario y el ulterior desarrollo de las cavidades nasales primitivas (fig. 
15-29D), las coanas definitivas se sitúan en la unión de la cavidad nasal con la faringe. 

Los senos paranasales se desarrollan en forma de diverticulos de la pared lateral de la 
nariz y se extienden dentro de los huesos maxilar superior, etmoides, frontal y esfenoides. 
Alcanzan sus dimensiones máximas durante la pubertad y contribuyen a la forma defini 
va de la cara. 


Dientes 


La forma de la cara no sólo está determinada por el crecimiento de los senos paranasales 
sino también por el desarrollo del maxilar inferior y el superior para alojar a los dientes. Al- 
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Fig. 15-29, A. Corte sagital que pasa por la fosita nasal y el borde inferior del proceso nasal medial, en 
un embrión de 6 semanas, La cavidad nasal primitiva está separada de la cavidad bucal por la membra- 
na buconasal. B. Corte semejante al de A, que muestra la membrana buconasal en proceso de desintegra- 
ción. C. En un embrión de 7 semanas la cavidad nasal primitiva está en comunicación abierta con la ca- 
vidad bucal. D. Corte sagital de la cara de un embrión de 9 semanas, para mostrar la separación de las 
cavidades nasal y bucal definitivas por el paladar primario y secundario. Las coanas definitivas se hallan 
localizadas en la unión de la cavidad bucal con la faringe. 
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rededor de la sexta semana de desarrollo, la capa basal del revestimiento epitelial de la cavi- 
dad bucal origina una estructura en forma de C, la lámina dental, a lo largo de los maxilares 
superior e inferior. Ulteriormente esta lámina origina varios brotes o esbozos dentarios (fig. 
15-30 A), en número de 10 por cada maxilar, que forman los primordios de los componentes 
ectodérmicos de los dientes. Poco después la superficie profunda de los brotes se invagina y 
se llega al período de caperuza del desarrollo dentario (fig. 15-30 B). Esta caperuza con- 
siste en una capa externa, el epitelio dental externo, una capa interna, el epitelio dental in- 
terno, y un centro de tejido laxo, el retículo estrellado. El mesénquima, originado en la 
cresta neural y situado en la indentación, forma la papila dental (fig. 15-30 B). 

A medida que la caperuza dental crece y se profundiza la indentación, el diente adopta 
el aspecto de campana (período de campana) (fig. 15-30C). Las células mesenquimáticas 
de la papila adyacente a la capa dental interna se diferencian en odontoblastos, que más 
tarde producen la dentina. Con el engrosamiento de la capa de dentina, los odontoblastos 
retroceden hacia la papila dental, dejando una fina prolongación citoplasmática (proceso 
dental) en la parte de atrás de la dentina (fig. 15-30D). La capa de odontoblastos persiste 
durante toda la vida del diente y constantemente produce predentina, que en una etapa ul- 
terior se transforma en dentina. Las células restantes de la papila dental forman la pulpa 
del diente (fig. 15-30 D). 

Entretanto, las células epiteliales del epitelio dental externo se diferencian en amelo- 
blastos (formadores de esmalte). Estas células producen largos prismas de esmalte que se 
depositan sobre la dentina (fig. 15-30 D). La capa de contacto entre las capas de esmalte y 
de dentina se denomina unión amelodentinaria. 
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Fig. 15-30. Formación del diente en etapas sucesivas de desarrollo. A. A las 8 semanas. B. A las 10 se- 
manas. C. A los 3 meses. D. A los 6 meses. 
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En un principio el esmalte se deposita en el ápice del diente y desde allí se extiende gra- 
dualmente hacia el cuello. Al engrosarse el esmalte, los ameloblastos retroceden hacia el 
retículo estrellado. Aquí experimentan regresión, dejando temporariamente una membrana 
delgada (cutícula dental) sobre la superficie del esmalte. Después de la erupción del dien- 
te esta membrana se va desprendiendo de a poco. 

La formación de la raíz del diente comienza cuando las capas epiteliales dentales pene- 
tran en el mesénquima subyacente y forman la vaina radicular epitelial (fig. 15-30D). Las 
células de la papila dental depositan una capa de dentina que se continúa con la de la coro- 
na del diente (fig. 15-31). A medida que se deposita cada vez más dentina, la cámara pul- 
par se estrecha y forma finalmente un conducto por el que pasan los vasos sanguíneos y los 
nervios del diente. 
| Las células mesenquimé 
| tina de la raíz, se diferencian en cementoblastos (fig. 15-31A). Estas células producen 
| una delgada capa de hueso especializado, el cemento. Por fuera de la capa de cemento 
| el mesénquima da origen al ligamento periodontal (fig. 15-31), que mantiene firme- 
mente en posición a la pieza dentaria y al mismo tiempo actúa como amortiguador de 
| choques. 

A medida que la raíz se alarga, la corona es empujada poco a poco a través de los teji- 
dos suprayacentes hasta llegar a la cavidad bucal (fig. 15-31B). La erupción de los dientes 
| 
. 


situadas por fuera del diente y en contacto con la den- 


temporarios, deciduos o de leche se produce entre los 6 y los 24 meses después del naci- 
miento. 

Los esbozos de los dientes permanentes están situados en la cara lingual de los die 
tes temporarios y se forman durante el tercer mes de la vida intrauterina. Estos esbozos per- 
manecen latentes hasta aproximadamente el sexto año de la vida posnatal (fi 
cuando empiezan a crecer, empujan a los dientes de leche y contribuyen a su c: 
dida que se va desarrollando un diente permanente, la raíz del diente deciduo correspon- 
diente es resorbida por los osteoclastos. 
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Fig. 15-31. El diente inmediatamente antes del nacimiento (A) y después de su erupción (B). 


ss 


Cabeza y cuello 367 


Premolares permanentes 
(antes de su erupción) 


Segundo molar 


permanente Canino permanente 


(antes de su erupción) (antes de su erupción) 


Molares temporarios 


> Incisivos 
permanentes 


Segundo molar / =— Canino temporario 
poten - y permanente 
(antes de su erupción) 


Primer molar 


permanente — Premolares permanentes 
(antes de su erupción) 


Fig. 15-32. Reemplazo de los dientes temporarios por dientes permanentes en un niño de 8 o 9 años. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Anomalías dentales 


A veces el neonato presenta los dientes de nacimiento. Por lo general están involu- 
crados los incisivos inferiores que en estos casos suelen tener formación anormal y po- 
seen escaso esmalte. 

Los dientes pueden presentar anomalías de número, forma y tamaño. Pueden resul- 
tar manchados por sustancias exógenas, como las tetraciclinas, o tener defectos del es- 
malte, lo cual se debe a menudo a deficiencia de vitamina D (raquitismo). Son nume- 
rosos los factores que afectan al desarrollo del diente y entre ellos se incluyen las in- 
fluencias genéticas y ambientales. 


RESUMEN 


Los arcos faríngeos (branquiales), formados por barras de tejido mesenquimático y 
separados entre sí por bolsas y hendiduras faríngeas, confieren el aspecto típico a la cabe- 
za y el cuello durante la cuarta seamana (fig. 15-3). Cada arco posee su propia arteria (fig. 
15-4), su nervio craneal (fig. 15-7), su elemento muscular y cartílago o elemento esquelé- 
tico propio (figs. 15-8 y 15-9; cuadro 15-1). El endodermo de las bolsas faríngeas origina 
un cierto número de glándulas endocrinas y parte del oído medio. En el siguiente orden las 
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bolsas dan origen a estas estructuras: a) cavidad del oído medio y trompa de Eustaquio 
o faringotimpánica (bolsa 1), b) la amígdala palatina (bolsa 2), c) las glándulas parati- 
roides inferiores y el timo (bolsa 3), y d) las glándulas paratiroides superiores y el cuer- 
po ultimobranquial (bolsas 4 y 5) (fig. 15-10). 

Las hendiduras faríngeas dan origen a una sola estructura, el conducto auditivo ex- 
terno. 

Los genes HOX están involucrados en el control molecular del desarrollo de los arcos. 
Estos genes establecen el código arco faríngeo en la región de los arcos a través de las cé- 
lulas de la cresta neural que migran desde segmentos del cerebro posterior, llamados rom- 
bómeras (fig. 15-12). 

La glándula tiroides deriva de una proliferación epitelial en el suelo de la lengua y des- 
ciende en el curso de su desarrollo hasta su nivel definitivo por delante de los anillos tra- 
queales. 

Las prominencias maxilares y mandibulares y frontonasal son las primeras que apare- 
cen en la región facial. Luego se forman los procesos nasales medial y lateral alrededor de 
las placodas nasales sobre la prominencia frontonasal. Todas estas estructuras son muy im- 
portantes porque determinan, por su fusión y crecimiento especializado, el tamaño y la inte- 
gridad del maxilar inferior, el labio superior, el paladar y la nariz (cuadro 15-2). El labio su- 
perior se forma por la fusión de los dos procesos maxilares y los dos procesos nasales me- 
diales (figs. 15-21 y 15-22). El segmento intermaxilar proviene de la fusión en la línea me- 
dia de los dos procesos nasales mediales, y está compuesto por: a) el surco subnasal (phil- 
trum), b) el componente maxilar superior con los cuatro incisivos, y c) el componente pa- 
latino, que forma el paladar primario triangular. La nariz deriva de: a) la prominencia fron- 
tonasal que forma el puente, b) los procesos nasales mediales que forman la cresta y la 
punta, y e) los procesos nasales laterales que forman las alas (fig. 15-22). La fusión de las 
crestas palatinas, formadas a partir de los procesos maxilares, origina los paladares duro 
(secundario) y blando. Puede presentarse una serie de defectos, como fisuras y hendiduras, 
por fusión parcial o incompleta de estos tejidos mesenquimáticos, que puede tener por cau- 
sa factores hereditarios o la administración de drogas (difenilhidantoína). 

La forma adulta definitiva de la cara está determinada en gran medida por el desarrollo 
de los senos paranasales, los cornetes nasales y los dientes. Estos últimos se desarrollan 
a partir de un componente ectodérmico y mesodérmico. El esmalte es formado por los 
ameloblastos (figs. 15-30 y 15-31). Se dispone sobre una gruesa capa de dentina produci- 
da por los odontoblastos, derivados de la cresta neural. El cemento lo producen los cemen- 
toblastos, otros derivados mesenquimáticos que se encuentran en la raíz dentaria. Aunque 
los primeros dientes (temporarios, deciduos o de leche) aparecen entre los 6 y los 24 me- 
ses de la vida posnatal, los dientes permanentes o definitivos, que reemplazan a los de le- 
che, se forman principalmente durante el tercer mes de desarrollo intrauterino (fig. 15-32). 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1, ¿Por qué se considera que tas células de la creta neural son tan importantes en 

- el desarrollo craneofacial? 

2 Supongamos que lo consultan por el caso de un niño con maxilar inferior muy. 
- pequeño y orejas que sólo están representadas por pequeñas protuberancias bi- 
laterales. El niño ha tenido numerosos episodios de neumonía y se lo considera | 
- pequeño para su edad. ¿Cuál podría ser el diagnóstico y qué factores habrían - 
causado estas anomalías? id 
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El oído, es el adulto es una unidad anatómica relacionada con la audición y el equili- 
brio. Sin embargo, en el embrión se desarrolla a partir de tres porciones totalmente diferen- 
tes; a) el oído externo, que funciona como órgano que recoge los sonidos; b) el oído me- 
dio, que conduce los sonidos del oído externo al interno, y c) el oído interno, que convier- 
te las ondas sonoras en impulsos nerviosos y registra los cambios de equilibrio. 


Oído interno 


La primera manifestación del desarrollo del oído: obse en embriones de 
dias aproximadamente en omna de un ees de coco sari jal a cada la- 
do del rombencéfalo (figs. 16-1). Estos engrosamientos, las placodas óticas, se invaginan 
rápidamente y forman las vesículas óticas o auditivas (otocistos) (fig. 16-2). En el curso 
del desarrollo ulterior cada vesícula se divide en a) un componente ventral que da origen al 
sáculo y al conducto coclear, y b) un componente dorsal que forma el utriculo, los con- 
ductos semicirculares y el conducto endolinfático (figs. 16-3-16-6). Las estructuras epi- 
teliales así formadas constituyen el laberinto membranoso. 


SÁCULO, CARACOL Y ÓRGANO DE CORTI 


En la sexta semana de desarrollo, el sáculo forma una evaginación tubular en su polo in- 
ferior (fig. 16-3C-E y G). Este brote, el conducto coclear, se introduce en el mesénquima 
circundante en forma de espiral hasta que, al término de la octava semana, ha completado 
dos vueltas y media (fig. 16-3D y E). En este momento su conexión con la porción restan- 
te del sáculo se limita a un conducto estrecho, el conducto reuniens o de Hensen (fig. 16- 
3E; véase además fig. 16-8). 

El mesénquima que rodea al conducto coclear pronto se diferencia en cartílago (fig. 16- 
4A). En la décima semana esta corteza cartilaginosa experimenta vacuolización y se for- 
man dos espacios perilinfáticos, la rampa vestibular y la rampa timpánica (fig. 16-4B y 
C). En esta etapa, el conducto coclear queda separado de la rampa vestibular por la mem- 
brana vestibular, y de la rampa timpánica por la membrana basilar (fig. 16-4C). La pa- 
red lateral del conducto coclear se mantiene unida al cartílago adyacente por el ligamento 
espiral, mientras que el ángulo interno está unido y parcialmente sostenido por una larga 
prolongación cartilaginosa, la columela, futuro eje del caracol óseo (fig. 16-4B). 

Las células epiteliales del conducto coclear son, en un principio, todas iguales (fig. 
16-4A). Sin embargo, al continuar el desarrollo forman dos crestas: la cresta interna, fu- 
turo limbo de la lámina espiral, y la cresta externa (fig. 16-4B). Esta última produce una 
hilera interna y tres o cuatro hileras externas de células ciliadas, que son las células sensi- 
tivas del sistema auditivo (fig. 16-5). Están cubiertas por la membrana tectoria, sustancia 
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Fig, 16-1. A. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de ratón equivalente a 28 días de desa 
rrollo intrauterino en el ser humano, Las placodas óticas, tal como se muestran en B, se hallan en prc 
so de invaginación para formar las fositas óticas (flechas). Puntas de flecha, segundo arco; H, corazón, 
y estrella, prominencia mandibular. B. Corte esquemático por la región del rombencéfalo, en el cual se 
advierte las pl 2 


lacodas óticas en un embrión de 22 dias. 


gelatinosa fibrilar que está unida al limbo de la lámina espiral y cuyo extremo se apoya so- 
bre las células ciliadas (fig. 16-5). Las células sensitivas y la membrana tectoria constitu- 
yen el órgano de Corti. Los impulsos que recibe este órgano son transmitidos al ganglio 
espiral y luego al sistema nervioso por las fibras del octavo par craneal o nervio auditi- 
vo (figs. 16-4 y 16-5). 


UTRÍCULO Y CONDUCTOS SEMICIRCULARES 


Durante la sexta semana de desarrollo aparecen los conductos semicirculares en forma 
de evaginaciones aplanadas de la porción utricular de la vesícula ótica (fig. 16-6A y B). Las 
porciones centrales de la pared de estas evaginaciones eventualmente se adosan entre ellas 
(fig. 16-6C y D) y desaparecen, y así se originan los tres conductos semicirculares (fig. 16- 
6, véase además fig. 16-8). Mientras un extremo de cada conducto se dilata y forma la am- 
polla, el otro, denominado rama común no ampollar, no se ensancha (fig. 16-6). Sin em- 
bargo, puesto que dos de los extremos rectos se fusionan, se advierten solamente cinco ra- 
mas que penetran en el utriculo: tres con ampolla y dos sin esta dilatacién. 

Las células de la ampolla forman una cresta, la cresta ampollar (crista ampullaris), 
que contiene las células sensitivas relacionadas con el mantenimiento del equilibrio. En las 
paredes del utrículo y del sáculo aparecen áreas sensitivas semejantes, que aquí se denomi- 
nan manchas acústicas. Los impulsos generados en las células sensitivas de las crestas y 
las manchas como consecuencia de un cambio de posición del cuerpo, son conducidos has- 
ta el cerebro por las fibras vestibulares del octavo par craneal. 


| 


372 Embriología especial 


Pared del rombencéfalo 


Placoda en 


oda er Ganglio 
invaginación 


Fosita estatoacústico 


ótica 


Vesícula 
ótica 


Receso tubotimpanico 


ón de las 


'ortes transversales por la región del rombencéfalo donde se observa la forma 
. A. A los 24 días. B. C. Cuatro semanas y media. Obsér a aparición 
del ganglio estato: electrónicas de barrido de embriones de ratón en períodos 
equivalentes a los que se ilusi A y B, donde se muestra el desarrollo de las vesículas óticas (OV), 


Durante la formación de la vesícula ótica un pequeño grupo de células se desprende de 
su pared y se configura el ganglio estatoacústico (fig. 16-2C). Otras células de este gan- 
glio derivan de la cresta neural. Más tarde el ganglio se divide en las porciones coclear y 
vestibular, que sirven a las células sensitivas del órgano de Corti, y a las del si 
culo y conductos semicirculares, respectivamente. 


Oído medio 


CAVIDAD TIMPÁNICA Y TROMPA DE EUSTAQUIO 


La cavidad timpánica, que es de origen endodérmico, deriva de la primera bolsa farín- 
gea (figs. 16-2 y 16-7). Esta bolsa crece rápidamente en dirección lateral y se pone en con- 
tacto con el suelo de la primera hendidura faríngea. La porción distal de la bolsa, el receso 
tubotimpánico, se ensancha y forma la cavidad timpánica primitiva, en tanto que la porción 
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crografias electrónicas de barrido de embriones de ratón, que muestran períodos similares de desarrollo 
del otocisto, tal como se observa en A y B. Puntas de flecha, conducto endolinfático: S, sáculo; flecha 
pequeña, orificio de un conducto semicircular, y U. utrículo. G Muestra también los períodos iniciales 
de formación del conducto coclear (flecha grande). 


proximal permanece estrecha y forma la trompa de Eustaquio, faringotimpánica o audi- 
tiva (fig. 16-7B y 16-8). Esta última comunica la cavidad timpánica con la nasofaringe. 


HUESECILLOS 


El martillo y el yunque derivan del cartílago del primer arco faríngeo, y el estribo, 
del cartílago del segundo arco (fig. 16-9A). Si bien los huesecillos aparecen en la prime- 
ra mitad de la vida fetal. permanecen incluidos en el mesénquima hasta el octavo mes 
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Fig, 16-4. Desarrollo de la rampa timpánica y la rampa vestibular. A. El conducto coclear está rodeado 
por una corteza cartilaginosa. B. Durante la décima semana aparecen vacuolas de gran tamaño en la cor- 
teza cartilaginosa. C. El conducto coclear (rampa media) está separado de la rampa timpánica y la ram- 
pa vestibular por las membranas basilar y vestibular, respectivamente. Obsérvense las fibras del nervio 
auditivo y el ganglio espiral (coclear o de Corti). 


(fig. 16-9B), cuando el tejido circundante se disgrega (figs. 16-7, 16-8 y 16-9B). El re- 
vestimiento epitelial endodérmico de la cavidad timpánica primitiva se extiende a lo lar- 
go de la pared del espacio neoformado. La cavidad timpánica, en esta etapa, tiene por lo 
menos el doble de su dimensión anterior. Cuando los huesecillos se han liberado por 
completo del mesénquima circundante, el epitelio endodérmico los fija a la manera de 
mesenterio a la pared de la cavidad (fig. 16-9B). Los ligamentos de sostén de los huese- 
cillos se desarrollan en una etapa ulterior dentro de estos mesenterios. 

Dado que el martillo proviene del primer arco faríngeo, su músculo correspondiente, el 
tensor del tímpano o músculo del martillo, es inervado por la rama maxilar inferior del 
trigémino. De igual manera, el músculo del estribo, que se inserta en el huesecillo homó- 
nimo, es inervado por el facial, que es el nervio correspondiente al segundo arco faringeo. 

Durante la etapa avanzada de la vida fetal la cavidad del tímpano se dilata dorsalmente por 
vacuolización del tejido circundante, para formar el antro timpánico. Después del nacimien- 
to, el hueso de la apófisis mastoides en desarrollo es invadido también por epitelio de la cavi- 
dad timpánica y se forman sacos aéreos mastoideos revestidos de epitelio (neumatización). 
Más tarde, la mayoría de los sacos aéreos mastoideos se ponen en contacto con el antro y la 
cavidad timpánica. La extensión de inflamaciones del oído medio al antro y a las celdillas 
mastoideas es una complicación bastante frecuente de las infecciones del oído medio. 
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Fig. 16-5. Desarrollo del órgano de Corti. A. A las 10 semanas. B. A los $ meses, aproximadamente, C. 
Al término. Obsérvese la aparición de los túneles espirales en el órgano de Corti. 
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Fig. 16-6. Desarrollo de los conductos semicirculares. A. A las 5 semanas. C. A las 6 semanas. E. A las 
8 semanas. B, D y F. Aposición, fusión y desaparición de las porciones centrales de las paredes de las 
evaginaciones semicirculares. Obsérvense las ampollas de los conductos semicirculares. 
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Oído externo 


CONDUCTO AUDITIVO EXTERNO 


El conducto auditivo externo se desarrolla a partir de la porción dorsal de la primera 
hendidura faríngea (fig. 16-7A). Al comenzar el tercer mes las células epiteliales del fondo 
del conducto proliferan formando de tal manera una placa epitelial maciza, el tapón mea- 
tal (fig. 16-7B). En el séptimo mes este tapón se disgrega y el revestimiento epitelial del 
suelo del conducto participa de la formación de la membrana timpánica definitiva. A veces 
el tapón meatal persiste hasta el nacimiento y provoca sordera congénita. 


MEMBRANA TIMPÁNICA O TÍMPANO 


El tímpano está formado por a) el revestimiento epitelial ectodérmico en el fondo del con- 
ducto auditivo, a) el revestimiento epitelial endodérmico de la cavidad timpánica y ¢) una ca- 
pa intermedia de tejido conectivo (fig. 16-9B), que forma el estrato fibroso, La parte princi- 
pal del tímpano está unida firmemente al mango del martillo (fig. 16-8 y 16-9B), en tanto que 
el resto forma la separación entre el conducto auditivo externo y la cavidad timpánica. 


OREJA 


El pabellón de la oreja se desarrolla a partir de seis proliferaciones mesenquimáticas 
situadas en los extremos dorsales del primero y del segundo arcos faringeos y rodeando 
a la primera hendidura faríngea (fig. 16-10A y E). Estas prominencias auriculares, tres de 


Techo del rombencéfalo 


Conducto 
endolinfatico 


Huesecillos del oído incluidos 
en el mesénquima laxo 


Pared del oído 
interno 


Porción utricular 
de la vesícula 


ótica 
Porción 
sacular 
Condensación 
mesenquimatica rompang 
Eustaquio 
Primera 
hendidura 
faringea 
Ri tubotimpani B ói 
teceso tubotimpánico Conducto Tapón Cavid 
auditivo externo meatal AeA 
primitiva 


Fig. 16-7. A. Corte transversal de un embrión de 7 semanas en la región del rombencéfalo, donde se 
muestra el receso tubotimpánico, la primera hendidura faringea y la condensación mesenquimática, que 
precede el desarrollo de los huesecillos del oído. B. Oído medio, en el cual se muestran los precursores 
cartilaginosos de los huesecillos del oído. La /ínea fina amarilla en el mesénquima indica la expansión 
ulterior de la cavidad timpánica primitiva. Nótese el tapón meatal que se extiende desde el conducto au- 
ditivo primitivo hasta la cavidad timpánica. 
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Fig. 16-8. Esquema del oído que muestra el conducto auditivo externo, el oído medio con sus hueseci- 
llos y el oído interno. 


cada lado del conducto auditivo externo, ulteriormente se fusionan y se convierten en la 
oreja definitiva (fig. 16-10B, D y G). Como la fusión de estas prominencias auricula 
bastante complicada, no es raro que se produzcan anomalías del desarrollo de la ori 
la etapa inicial las orejas están situadas en la región inferior del cuello (fig. 16-10F), pero 
al desarrollarse el maxilar inferior ascienden hasta situarse a los lados de la cabeza, a nivel 
de los ojos. 
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16-9. A. Derivados de los tres primeros arcos faringeos. Obsérvense el martillo y el yunque en el ex- 
tremo dorsal del primer arco y el estribo en el del segundo. B. Oído medio, en el cual se muestra el man- 
go del martillo en contacto con el tímpano. El estribo establecerá contacto con la membrana en la venta- 
na oval. La pared de la cavidad timpánica está revestida por epitelio de origen endodérmico. 


378 Embriología especial 


Prominencias 


auriculares 


Rama superior 
del antehéllix 
(cymba conchae) 


Hélix 
Concha 


Antehélix 


Fig. 16-10. A. Vista lateral de la cabeza de un embrión en la 
cual se advierten las seis prominencias auriculares que rodean 
al extremo dorsal de la primera hendidura faríngea. B hasta 
D. Fusión y el desarrollo progresivo de las prominencias hasta 
formar el pabellón de la oreja en el adulto. E. Las seis promi- 
nencias auriculares del primero y el segundo arcos faringeos. 
F. Las prominencias se van haciendo más definidas, Nótese la 
posición de las orejas con respecto a la boca y los ojos (e). 
G. La oreja casi completamente formada. El crecimiento de la 
randíbula y de la región del cuello lleva a las orejas a su posi- 
ción definitiva. H, corazón y NP, placoda nasal. 
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ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Sordera y anomalías del oído externo 


La sordera congénita, por lo general acompañada de mudez, puede ser causada por 
el desarrollo anormal del laberinto membranoso y el óseo, así como por malformacio- 
nes de los huesecillos del oído y el tímpano. En los casos más graves hay agenesia com- 
pleta de la caja del tímpano y del conducto auditivo externo. 

La mayor parte de las formas de sordera congénita se debe a factores genéticos, pe- 
ro los factores ambientales también pueden afectar el desarrollo normal del oído inter- 
no y del medio. El virus de la rubéola, al infectar al embrión entre la séptima y la octa- 
va semanas de su desarrollo, puede lesionar gravemente el órgano de Corti. Se ha suge- 
rido que también la poliomielitis, la eritroblastosis fetal, la diabetes, el hipotiroidismo y 
la toxoplasmosis pueden causar sordera congénita. 

Son comunes los defectos del oído externo, que comprenden anomalías menores y 
graves (fig. 16-11). Tienen importancia desde el punto de vista del trauma psicológico 
y emocional que pueden ocasionar y por el hecho de que a menudo acompañan a otras 
anomalías. En consecuencia, sirven como indicio para examinar cuidadosamente al re- 
cién nacido en busca de otras anomalías. A este respecto, todos los síndromes cromo- 
sémicos que se presentan con frecuencia y la mayoría de los menos comunes tienen 
anomalías del pabellón de la oreja como una de sus características. 


Fig. 16-11. A. Microtia con fosita preauricular (flecha). B. Fositas preauriculares (flechas). C y D. Apén- 
dices preauriculares (acrocordones). Nótese la situación baja del apéndice en D. 
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RESUMEN 


El oído está formado por tres partes que tienen diferente origen, pero funcionan como 
una unidad. El oído interno se origina en la vesícula ótica, la cual en la cuarta semana de 
desarrollo se desprende del ectodermo superficial. Esta vesícula se divide en un componen- 
te ventral que da origen al sáculo y al conducto coclear, y otro dorsal que origina el utri- 
culo, los conductos semicirculares y el conducto endolinfático (figs. 16-3, 16-6, y 16-8). 
Las estructuras epiteliales así formadas se denominan en conjunto, laberinto membrano- 
so. Con excepción del conducto coclear, a partir del cual se desarrolla el órgano de Cor- 
ti, todas las estructuras que derivan del laberinto membranoso cumplen funciones relacio- 
nadas con el equilibrio. 

El oído medio, formado por la cavidad timpánica y la trompa de Eustaquio o audi- 
tiva, está revestido por epitelio de origen endodérmico y deriva de la primera bolsa farín- 
gea. La trompa de Eustaquio mantiene contacto con la cavidad timpánica y la nasofaringe. 
Los huesecillos del oído, que sirven para transmitir las vibraciones sonoras desde la mem- 
brana timpánica hasta la ventana oval, derivan de los arcos faríngeos primero (martillo y 
yunque) y segundo (estribo) (fig. 16-9). 

El conducto auditivo externo se desarrolla a partir de la primera hendidura faríngea y 
está separado de la cavidad timpánica por la membrana timpanica. El tímpano está forma- 
do por: a) un revestimiento epitelial ectodérmico, b) una capa intermedia de mesénquima y 
c) un revestimiento endodérmico derivado de la primera bolsa faringea, 

El pabellón de la oreja se forma a partir de seis prominencias mesenquimáticas (fig. 
16-10) situadas a lo largo del primero y el segundo arcos faríngeos. Con frecuencia los de- 
fectos del pabellón de la oreja están acompañados por otras malformaciones congénitas. 
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Cúpula óptica y vesícula del cristalino 


La primera manifestación del desarrollo del ojo aparece en el embrión de 22 días, en for- 
ma de dos surcos poco profundos a cada lado del cerebro anterior (fig. 17-1). Al cerrarse el 
tubo neural, estos surcos producen evaginaciones del cerebro anterior, las vesículas Ópticas. 
En la etapa ulterior estas vesículas se ponen en contacto con el ectodermo superficial e in- 
ducen en éste los cambios necesarios para la formación del cristalino (fig. 17-1). Poco des- 
pués, la vesícula óptica comienza a invaginarse y forma la cúpula óptica de pared doble 
(figs. 17-1 y 17-2A). Las capas interna y externa de esta cúpula están separadas en un prin- 
cipio por una luz, el espacio intrarretiniano (figs. 17-2B y 17-4A), pero poco despué: 
saparece y las dos se yuxtaponen (fig. 17-4). La invaginación no está limitada a la 
porción central de la cúpula sino que comprende también una parte de la superficie inferior 
(fig. 17-2A) donde se forma la fisura coroidea. La formación de esta fisura permite a la ar- 
teria hialoidea llegar a la cámara interna del ojo (figs. 17-3, 17-4, véase también fig. 17-8), 
Durante la séptima semana, los labios de la fisura coroidea se fusionan y la boca de la cú- 
pula óptica se transforma en un orificio redondo, la futura pupila. 

Mientras se producen estos acontecimientos, las células del ectodermo superficial, que 
en la etapa inicial estaban en contacto con la vesícula óptica, comienzan a alargarse y for- 
man la placoda del cristalino (fig. 17-1). La placoda ulteriormente se invagina y se convier- 
te en la vesícula del cristalino, Durante la quinta semana de desarrollo la vesícula del cris: 
talino deja de estar en contacto con el ectodermo superficial y se sitúa en la boca de la cú- 
pula óptica (figs. 17-2C, 17-3 y 17-4). 


Retina, iris y cuerpo ciliar 


La capa externa de la cúpula óptica se caracteriza por la aparición de pequeños gránulos 
de pigmento y recibe el nombre de capa pigmentaria de la retina (figs. 17-3, 17-4 y 17-7). 

El desarrollo de la capa interna (neural) de la cúpula óptica es más complicado. En los 
cuatro quintos posteriores, la porción óptica de la retina, las células que rodean al espa- 
cio intrarretiniano (fig. 17-3), las cuales se diferencian en los elementos fotorreceptores, los 
bastones y los conos (fig. 17-5). Adyacente a la capa fotorreceptora aparece la capa del 
manto, la cual, lo mismo que en el cerebro, origina las neuronas y las células de sostén. En 
el adulto se distinguen la capa nuclear externa, la capa nuclear interna y la capa de cé- 
lulas ganglionares (fig. 17-5). En la superficie hay una capa fibrosa que contiene los axo- 
nes de las neuronas de las capas más profundas. Las fibras nerviosas de esta zona conver- 
gen hacia el pedículo óptico, que va convertirse en nervio óptico (figs. 17-3 y 17-5). En 
consecuencia, los estímulos luminosos pasan por casi todas las capas de la retina antes de 
llegar a los bastones y los conos. 
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Fig. 17-1. A. Corte transversal que pasa por el cerebro anterior de un embrión de 22 días (14 somitas, 
aproximadamente), donde se observan los surcos ópticos. B. Corte transversal por el cerebro anterior de 
brión de 4 semanas en el cual se muestran las vesículas ópticas en contacto con el ectodermo su- 
ial. Nótese el pequeño engrosamiento del ectodermo (placoda del cristalino). C. Corte transvet 
a través del cerebro anterior de un embrión de 5 mm, que muestra la invaginación de la vesícula Óptica 
y la placoda del cristalino, D. Micrografía electrónica de barrido que muestra una vista frontal de un em- 
brión de ratón en un período similar al que se muestra en B. E. Micrografía electrónica de barrido de 
embrión de ratón durante la formación de la vesícula óptica. Se ha seccionado sagitalmente el embr 
para mostrar el interior de las vesículas encefálicas y la evaginación de la vesícula Óptica (flecha) del ce- 
rebro anterior. H. cerebro posterior y M, cerebro medio. 


La quinta parte anterior de la capa interna, llamada porción ciega de la retina, perma- 
nece como una capa celular gruesa. Más tarde se divide en porción irídea de la retina, que 
forma la capa interna del iris, y la porción ciliar de la retina, que participa en la forma- 
ción del cuerpo ciliar (figs. 17-6 y 17-7). 

Mientras tanto, la región situada entre la cúpula óptica y el epitelio superficial supraya- 
cente es ocupada por mesénquima laxo (figs. 17-3, 17-4 y 17-7). En este tejido aparecen 
los músculos esfínter de la pupila y dilatador de la pupila (fig. 17-6). Estos músculos se 
desarrollan a partir del ectodermo subyacente de la cúpula óptica. En el adulto, el iris está 
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Fig. 17-2. A. Vista ventrol 


1 de la cúpula óptica y el pedículo óptico de un embrión de 6 semanas. La 
fisura coroidea situada en la cara inferior del pedículo Óptico se adelgaza gradualmente. B. Corte trans- 
del pedículo óptico por la línea indicada en A, para mostrar la arteria hialoidea en la fisura coroi- 
dea. C. Corte que pasa por la vesícula del cristalino, la cúpula óptica y el pediculo óptico en el plano de 
la fisura coroidea, 
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Fig. 17-3. Corte del ojo de un embrión de 7 semanas. El primordio ocular está completamente incluido 
en el mesénquima. Las fibras de la porción nerviosa de la retina convergen hacia el nervio óptico. 
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Fig, 17- 


a : peticulo óp- 
tivo, Comets con la fig. 17:20) $. En este periodo se hallan en formación las fibras del cristallno 
(Lf) lo mismo que las capas neural (N) y pigmentaria (flecha). (Compárese con la fig. 17-3.) 


formado por la capa externa pigmentaria y la a no pigmentada de la cúpula óp- 
tica, así como por una capa de tejido conectivo muy vascularizado que contiene los múscu- 
los de la pupila (fig. 17-6). 

La porción ciliar de la retina se identifica fácilmente por sus pliegues sobresalientes 
(figs. 17-6B y 17-7). Hacia afuera está cubierta por una capa de mesénquima que forma el 
músculo ciliar; por dentro se une con el cristalino por medio de una red de fibras elásticas, 
la zónula o ligamento suspensorio del cristalino (fig. 17-7). La contracción del músculo 
ciliar modifica la tensión del ligamento y regula la curvatura del cristalino. 


Cristalino 


Poco después de la formación de la vesícula del cristalino (fig. 17-2C), las células de la 
pared posterior comienzan a alargarse hacia adelante y forman fibras largas que gradual- 
mente llenan el interior de la vesícula (figs. 17-3 y 17-4B). Hacia el final de la séptima se- 
mana estas fibras primarias del cristalino llegan a la pared anterior de la vesícula del cris- 
talino. Sin embargo, el crecimiento del cristalino no se completa en esta etapa, sino que 
continuamente se añaden nuevas fibras (secundarias) al núcleo central. 


Coroides, esclerótica y córnea 


Hacia el final de la quinta semana el primordio del ojo está rodeado completamente por 
mesénquima laxo (fig. 17-3). Este tejido pronto se diferencia en una capa interna parecida 
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Fig. 17-5, Diversas capas de la porción óptica de la retina en un feto de 25 semanas, aproximadamente. 


a la piamadre del cerebro, y una capa externa comparable con la duramadre. En tanto que 
la capa interna forma ulteriormente una capa pigmentada muy vascularizada, llamada co- 
roides, la capa externa se convierte en esclerótica y se continúa con la duramadre que ro- 
dea al nervio óptico (fig. 17-7). 

La diferenciación de las capas mesenquimáticas suprayacentes a la cara anterior del ojo 
es distinta, Por vacuolización se forma un espacio, la cámara anterior del ojo, que divide 
al mesénquima en una capa interna por delante del cristalino y el iris, la membrana irido- 
pupilar, y una capa externa continua con la esclerótica, la sustancia propia de la córnea 
(fig. 17-7). La cámara anterior del ojo está tapizada por células mesenquimáticas aplana- 
das. En consecuencia, la córnea está formada por: a) una capa epitelial derivada del ecto- 
dermo superficial; b) la sustancia propia o estroma, que se continúa con la esclerótica, y 
c) una capa epitelial, que rodea a la cámara anterior del ojo. La membrana iridopupilar si- 
tuada por delante del cristalino desaparece por completo, estableciendo una comunicación 
entre las cámaras anterior y posterior del ojo. 
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Fig. 17-6. Desarrollo del iris y del cuerpo ciliar. El borde de la cúpula óptica está cubierto de mesénqui- 
ma, en el cual se desarrollan el esfínter de la pupila y el músculo dilatador de la pupila, a partir del ec- 
todermo suprayacente. 


Cuerpo vitreo 


. 

| El mesénquima no sólo rodea al primordio ocular por el exterior, sino que también in- 

vade el interior de la cúpula óptica por la fisura coroidea. Aquí forma los vasos hialoideos, 

los cuales, durante la vida intrauterina, irrigan al cristalino y forman la capa vascular situa- 

| da en la superficie interna de la retina (fig. 17-7). Además, teje una delicada red de fibras 

entre el cristalino y la retina. Los espacios intersticiales de esta red son ocupados más tar- 
de por una sustancia gelatinosa y transparente, que constituye el cuerpo vítreo (fig. 17-7). 
Los vasos hialoideos se obliteran y desaparecen durante la vida fetal, dejando formado el 
canal hialoideo. 


Nervio óptico 


La cúpula óptica está unida al cerebro por el pedículo óptico, que tiene en la superficie 
ventral un surco, la fisura coroidea (figs. 17-2 y 17-3). En este surco están los vasos hia- 
loideos, Las fibras nerviosas de la retina que vuelven al cerebro se encuentran entre las cé- 
lulas de la pared interna del pedículo (fig. 17-8). Durante la séptima semana de desarrollo 
la fisura coroidea se cierra y se construye un túnel estrecho dentro del pedículo óptico (fig. 
17-8B). Como consecuencia del número constantemente en aumento de fibras nerviosas, la 
pared interna del pedículo crece hasta fusionarse con la pared externa (fig. 17-8C). Las cé- 
lulas de la capa interna proporcionan una red de células de neuroglia que sirven de sostén 
a las fibras del nervio óptico. 
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Fig. 17-7. Corte del ojo de un feto de 15 semanas. Obsérvense la cámara anterior del ojo, la membrana 
iridopupilar, las capas vasculares interna y externa, la coroides y la esclerótica. 


El pedículo óptico se convierte así en nervio óptico. En el centro contiene una por- 
ción de la arteria hialoidea, que ulteriormente se denominará arteria central de la reti- 
na. Por el lado de afuera el nervio óptico está rodeado por una prolongación de la coroi- 
des y la esclerótica, que se denominan la piaracnoides y la duramadre del nervio, res- 
pectivamente. 
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Fig. 17-8. Transformación del pediculo óptico en nervio óptico. A. En la sexta semana (9 mm). B. En la 
séptima semana (15 mm). C. En la novena semana. Adviértase la arteria central de la retina en el nervio 
óptico. 
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Regulación molecular del desarrollo del ojo 


PAX 6 es un gen maestro para el desarrollo del ojo. Al comienzo, antes de que se ini- 
cie la neurulación, este gen produce un factor de transcripción que se expresa en una ban- 
da ubicada en el reborde neural anterior de la placa neural. En este período hay un solo 
campo ocular que más tarde se separa en dos primordios ópticos. La señal para la separa- 
ción de este campo es sonic hedgehog (SHH) expresado en la lámina precordal (véase fig. 
19-32). La expresión de SHH regula en más a PAX2 en el centro del campo ocular y regu- 
la en menos a PAX6. Posteriormente este patrón se mantiene de tal manera que PAX2 se ex- 
presa en los pedículos ópticos y PAX6 lo hace en la cúpula óptica y en el ectodermo super- 
ficial suprayacente que forma el cristalino. Una vez que ocurre la inducción del cristalino, 
la proteína morfogenética del hueso 7 (BMP7), miembro de la familia del gen del factor 
de crecimiento TGF-P, es necesaria para mantener el desarrollo del ojo. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Anomalías del ojo 


El coloboma puede producirse cuando la fisura coroidea no se cierra. En condicio- 
nes normales, esta fisura se cierra durante la séptima semana del desarrollo (fig. 17-8). 
Pero si esto no ocurre, persiste una hendidura, Aunque ésta puede encontrarse única- 
mente en el iris, y por eso se denomina coloboma del iris (fig. 17-9A), puede extender- 
se al cuerpo ciliar, la retina, la coroides y el nervio óptico. Esta anomalía es común y se 
observa con frecuencia junto con otras anomalías oculares. También pueden producirse 
colobomas (hendiduras) de los párpados. Las mutaciones en el gen PAX2 han sido rela- 
cionadas con colobomas del nervio óptico y pueden tener importancia también en otros 
tipos de colobomas. Además, ocurren defectos renales con mutaciones en PAX2 como 
parte del síndrome del coloboma renal (véase cap. 14). 

La membrana iridopupilar (fig. 17-9B) puede persistir si no se produce su resor- 
ción durante la formación de la cámara anterior. 


Fig. 17-9. A. Coloboma del iris. B. Persistencia de la membrana iridopupilar. 
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En las cataratas congénitas los cristalinos se tornan opacos durante la vida intrau- 
terina. Aun cuando esta anomalía suele ser de origen genético. muchos niños nacidos de 
madres que habían padecido rubéola entre la cuarta y la séptima semanas del embarazo 
presentan a menudo catarata. Si la infección de la madre ocurre después de la séptima 
semana de gestación, el cristalino está indemne, pero el niño puede ser sordo como con- 
secuencia de anomalías de la cóclea. 

La arteria hialoidea puede persistir y formar un cordón o quiste. En situaciones nor- 
males la porción distal de este vaso experimenta degeneración, dejando la parte proxi- 
mal para formar la arteria central de la retina. 

En la microftalmía el ojo es demasiado pequeño, y el globo ocular puede estar re- 
ducido a las dos terceras partes de su volumen normal. Con frecuencia la microftalmía 
resulta de infecciones intrauterinas como citomegalovirus y toxoplasmosis, y por lo ge- 
neral está acompañada de otras anomalías oculares. 

Anoftalmía es la falta total del globo ocular. En algunos casos el análisis histológi- 
co revela la presencia de restos de tejido ocular. Es habitual su asociación con otras ano- 
malías craneales graves. 

La afaquia congénita (falta del cristalino) y la aniridia (ausencia del iris) son ano- 
malías poco frecuentes que se deben a alteraciones en el proceso de inducción y forma- 
ción de los tejidos que van a constituir estas estructuras. Las mutaciones en PAX6 dan 
como resultado la aniridia y pueden también originar anoftalmía y microftalmía. 


Fig. 17-10. Sinoftalmía. Los ojos están fusionados debido a que la pérdida de estructuras de la línea me- 
dia evita la separación de los campos oculares. Estos niños también tienen severos defectos craneanos in- 
cluyendo holoprosencef 
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La ciclopía (ojo único) y la sinoftalmia (fusión de los ojos) abarca todo un espectro 
de defectos en los cuales los ojos se encuentran fusionados en forma parcial o comple- 
ta (fig. 17-1 0). Estos defectos obedecen a la pérdida de tejido de la línea media en el 
período que va desde los 19 hasta los 21 días de la gestación, lo cual provoca el subde- 
sarrollo del cerebro anterior y de la prominencia frontonasal. Invariablemente estos de- 
fectos están acompañados por defectos craneales como holoprosencefalia, en la cual los 
hemisferios cerebrales están parcial o completamente fusionados dando lugar a una ve- 
sícula telencefálica única. Los factores que afectan el desarrollo de estructuras ubicadas 
en la línea media, como alcohol, mutaciones en sonic hedgehog y anomalías en el me- 
tabolismo del colesterol pueden interferir la señalización de sonic hedgehog (véase 
cap. 19). 


RESUMEN 


El desarrollo de los ojos comienza al final de la cuarta semana, como un par de eva- 
ada lado del cerebro anterior que darán origen a las vesículas ópticas. Las 
s toman contacto con el ectodermo superficial y provocan los cambios 
necesarios para la formación del cristalino. Cuando la vesícula óptica comienza a inva- 
ginarse para formar las capas pigmentaria y nerviosa de la retina, la placoda del crista- 
lino se invagina para formar la vesícula del cristalino. A través del surco formado en la 
cara inferior de la vesícula óptica, llamado fisura coroidea, penetra en el ojo la arteria 
hialoidea (después será la arteria central de la retina) (figs. 17-2 y 17-3). Las fibras ner- 
viosas del ojo se desplazan por este surco para llegar a las áreas ópticas del cerebro. La 
córnea está constituida por: a) una capa de ectodermo superficial; b) la estroma, que se 
continúa con la esclerótica, y c) una capa epitelial que limita la cámara anterior del ojo 
(fig. 17-7). 

PAX6, gen maestro para el desarrollo del ojo, se expresa en el campo ocular único en el 
estadio de la placa neural. El campo ocular se separa en dos primordios ópticos por SHH, 
el cual regula en más la expresión de PAX2 en los pedículos ópticos, mientras que regula 
en menos a PAX6 restringiendo la expresión de este gen a la cúpula óptica y al cristalino. 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1. Un recién nacido presenta afaquia (falta del cristalino) unilateral. ¿Cuál es el 
origen embriológico de este defecto? 

2. Al realizar la historia clínica de una mujer joven con un embarazo de diez se- 
manas surge la preocupación de que pudo haber contraído rubéola en el perío- 
do de la cuarta a la octava semana del embarazo. ¿Qué tipo de defectos podrían 
presentarse en el hijo? 

3. El examen físico de un recién nacido revela hendiduras en la porción inferior 
del iris, de ambos lados. ¿Cuál es la base embriológica de este defecto? ¿Qué 
otras estructuras podrían estar afectadas? 
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tegumentario 


Piel 


La piel tiene un doble origen: a) una capa superficial, la epidermis, que proviene del ec- 
todermo superficial; y b) una capa profunda, la dermis, que se desarrolla a partir del me- 
sénquima subyacente. 


EPIDERMIS 


En un comienzo, el embrión está cubierto por una capa única de células ectodérmicas 
(fig. 18-1A). Al principio del segundo mes, este epitelio se divide y sobre la superficie se 
deposita una capa de células aplanadas llamada peridermo o epitriquio (fig. 18-1B). Al 
continuar la proliferación de las células de la capa basal, se forma una tercera capa, la 7 
na intermedia (fig. 18-1C). Por último, hacia el final del cuarto mes la epidermis adquiere 
su organización definitiva y pueden distinguirse cuatro capas (fig. 18-1D): 

La capa basal o germinativa, responsable de la producción de nuevas células. Esta ca- 
pa forma ulteriormente pliegues y hundimientos, que se traducen en la superficie de la piel 
en las huellas digitales. 

Un estrato espinoso grueso constituido por células poliédricas voluminosas unidas por 
delgadas tonofibrillas. 

El estrato granuloso, cuyas células contienen pequeños gránulos de queratohialina, 

El estrato córneo, que constituye la superficie resistente y de aspecto escamoso de la epi- 
dermis. Está compuesto por células muertas y compactas, que poseen abundante queratina. 

Las células del peridermo suelen desprenderse durante la segunda mitad de la vida in- 
trauterina y pueden aparecer en el líquido amniótico. 

Durante los primeros tres meses de desarrollo, la epidermis es invadida por células origi- 
nadas en la cresta neural. Estas células sintetizan un pigmento, la melanina, que puede ser 
transferido a otras células de la epidermis a través de las prolongaciones dendríticas. Des- 
pués del nacimiento, estos melanocitos producen la pigmentación de la piel (fig. 18-1D). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Huellas digitales 


Los surcos epidérmicos que producen patrones característicos en la superficie de la 
yema de los dedos, la palmas de la mano y las plantas del pie, están determinados ge- 
néticamente. Constituyen la base de muchos estudios de genética humana y de investi- 
gaciones criminales (dermatoglifos). Las impresiones epidérmicas de la mano y de los 
dedos se utilizan como elementos para el diagnóstico en niños con anomalías cro- 
mosómicas. 
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Fig. 18-1, Formación de la piel en diversas etapas del desarrollo. A. A las 5 semanas, B. A las 7 sema: 
nas. C, A los 4 meses. D. Neonato. 


DERMIS 


La dermis deriva de la lámina lateral del mesodermo (mesodermo lateral) y de los der- 
matomas provenientes de los somitas. Durante el tercero y el cuarto mes este tejido, el co- 
rion (fig. 18-1D), ori estructuras papilares irregulares, las papilas dérmi- 
cas, las cuales se proyectan hacia la epidermis. La mayor parte de estas papilas suelen con- 
tener un capilar de pequeño calibre o un órgano nervioso sensitivo terminal. La capa más 
profunda de la dermis, el subcorion, contiene abundante tejido adiposo. 

En el neonato la piel está cubierta por una sustancia blanquecina, llamada vérnix caseo- 
sa o unto sebáceo, formada por la secreción de las glándulas sebáceas y células epidérmi- 
cas y pelos degenerados. Esta capa protege a la piel contra la maceración que produce por 
el líquido amniótico. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Queratinización de la piel 


La ictiosis, o la excesiva queratinización de la piel, es típica de un grupo de trastor- 
nos hereditarios, por lo general de carácter autosómico recesivo pero que pueden estar 
vinculados también con el cromosoma X. En los casos graves, la ictiosis confiere al ni- 
ño un aspecto grotesco, como en el caso del feto arlequín (fig. 18-2). 
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Fig. 18-2. Ictiosis en un feto arlequín. Se 
ha producido un engrosamiento masivo 
de la capa de queratina que se resquebra- 
ja para formar fisuras entre las placas en- 
grosadas. 


Pelo 


Los pelos aparecen en forma de proliferaciones epidérmicas macizas que se introducen 
en la dermis subyacente (fig. 18-3A). En el extremo terminal los brotes pilosos se invagi- 
nan. Estas invaginaciones, las papilas pilosas, son ocupadas rápidamente por el mesoder- 
mo, en el cual se desarrollan los vasos y las terminaciones nerviosas (fig. 18-3B y C). 

Poco después, las células del centro de los brotes pilosos se tornan fusiformes y quera- 
tinizadas y constituyen el tallo del pelo, mientras que las células periféricas se tornan cú- 
bicas y dan origen a la vaina pilosa epitelial (fig. 18-3B y C). 

El mesénquima adyacente forma la vaina radicular dérmica. Por lo general, un peque- 
ño músculo liso, también derivado del mesénquima y que se llama músculo erector del pe- 
lo suele estar unido a esta vaina. La proliferación ininterrumpida de las células epiteliales en 
la base del tallo empuja el pelo hacia arriba y hacia el final del tercer mes aparecen los pri- 
meros pelos en la superficie de la región de las cejas y el labio superior. Estos pelos, que cons- 
tituyen el lanugo, se desprenden al aproximarse el momento del nacimiento y son reempla- 
zados más tarde por pelos más gruesos que se originan en los folículos pilosos neoformados. 

La pared epitelial del folículo piloso muestra por lo general un pequeño brote que se in- 
troduce en el mesodermo circundante (fig. 18-3C). Las células desde estos brotes forman 
las glándulas sebáceas. Las células de esta glándula degeneran y forman una sustancia gra- 
sosa que es secretada hacia el folículo piloso, desde el cual llega a la piel. 
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Fig. 18-3, Desarrollo de un pelo y una glándula sebácea. A. A los 4 meses, B. A los 6 meses. C. Neo- 


nato. 


Glándulas mamarias 


Las glándulas mamarias es un engrosamiento a manera de banda en la epidermis, la lí- 
nea mamaria o pliegue mamario. En el embrión de siete semanas esta línea se extiende 
a ambos lados del cuerpo, desde la base de la extremidad superior hasta la región de la ex- 
tremidad inferior (fig. 18-4C). Aun cuando la parte principal de la línea mamaria desapare- 
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Fig. 18-4 A y B. Cortes de la glándula mamaria en desarrollo en el tercero y el octavo mes, respectiva- 
'squema que muestra la posición de los pezones supernumerarios (la linea azul indica la linea 


ce apenas se constituye, persiste un pequeño segmento en la región torácica y se introduce 
en el mesénquima subyacente (fig. 18-4A). En este sitio forma de 16 a 24 brotes, los cua- 
les, a su vez, dan origen a pequeñas esbozos macizos. Hacia el final de la vida intrauterina, 
los brotes epite ales se canalizan y forman los conductos galactóforos, mientras que los 
esbozos constituyen los conductos de menor calibre y los alvéolos de la glándula. En un 
principio, los conductos galactóforos desembocan en un pequeño hundimiento epitelial 
(fig. 18-4B); poco después del nacimiento este hundimiento se convierte en pezón por pro- 
liferación del mesénquima subyacente. 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Anomalías de glándula mamaria 


La politelia es una condición en la cual se han formado pezones accesorios por la 
persistencia de pequeños segmentos de la línea mamaria (fig. 18-4C). Pueden presentar- 
se pezones supernumerarios en cualquier sitio de la línea mamaria primitiva, pero son 
más frecuentes en la región axilar. 

Cuando un resto de la línea mamaria origina una glándula completa, la anomalía se 
denomina polimastia. 

El pezón invertido es una anomalía en la cual los conductos galactóforos desembo- 
can en el hundimiento epitelial primitivo, que no ha experimentado eversión, 
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RESUMEN 


La piel y sus estructuras asociadas, como los pelos, las uñas y las glándulas derivan del 
ectodermo superficial. Los melanocitos, que confieren a la piel su color, derivan de célu- 
las de la cresta neural que emigran hacia la epidermis. La neoformación de células se pro- 
duce en el estrato germinativo. Después de que se trasladan hasta la superficie, las células 
del estrato córneo se desprenden (fig. 18-1). La dermis, que es la capa más profunda de la 
piel, deriva de la lámina lateral del mesodermo y de los dermatomas de los somitas. 

Los pelos se desarrollan por el crecimiento de las células epidérmicas hacia la dermis 
subyacente. El feto de 20 semanas, aproximadamente se halla cubierto por una especie de 
vello, denominado lanugo, que se desprende en el momento del nacimiento. Las glándu- 
las sebáceas, las glándulas sudoríparas y las glándulas mamarias se desarrollan a par- 
tir de proliferaciones epidérmicas. Son bastante comunes los pezones accesorios (politelia) 
y las mamas supernumerarias (polimastia) (fig. 18-4). 
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El sistema nervioso central aparece al comienzo de la tercera semana del desarrollo co- 
mo una placa alargada y en forma de zapatilla, de ectodermo engrosado, la placa neural, 
en la región dorsal media, por delante de la fosita primitiva. Poco después sus bordes la- 
terales se elevan y forman los pliegues neurales (fig. 19-1). 

Con el desarrollo ulterior, los pliegues neurales se elevan más, se acercan en la línea me- 
dia y por último se fusionan formando de tal manera el tubo neural (figs. 19-2 y 19-3). La 
fusión comienza en la región cervical y continúa en dirección cefálica y caudal (fig. 19- 
3A), Pero, en los extremos craneal y caudal del embrión, la fusión se retarda y temporaria- 
mente los neuroporos craneal y caudal comunican la luz del tubo neural con la cavidad 
amniótica (fig. 19-3B). El cierre del neuroporo craneal avanza hacia el extremo cefálico a 
partir del sitio de cierre inicial en la región cervical (19-3A) y desde otro lugar en el cere- 
bro anterior que se forma más tarde. Después este avanza en dirección craneal para ce- 
rrar la región más rostral del tubo neural y se une caudalmente con el cierre que progresa 
desde el sitio cervical (19-3B). Por último se produce el cierre del neuroporo craneal en el 
período de 18 a 20 somitas (vigesimoquinto día); el neuroporo caudal se oblitera dos días 
más tarde, aproximadamente. 

El extremo cefálico del tubo neural presenta tres dilataciones; son las vesículas ence- 
fálicas primarias: a) el prosencéfalo o el cerebro anterior, b) el mesencéfalo o el cere- 
bro medio, y c) el rombencéfalo o el cerebro posterior (fig. 19-4). Simultáneamente se 
forman dos acodaduras o curvaturas: a) la curvatura cervical, en la unión del cerebro 
posterior y la médula espinal, y b) la curvatura cefálica, en la región del mesencéfalo 
(fig. 19-4). 

Cuando el embrión tiene 5 semanas, el prosencéfalo está constituido por dos porciones: 
a) el telencéfalo, que tiene una parte media y dos evaginaciones laterales, los hemisferios 
cerebrales primitivos, y b) el diencéfalo, que se caracteriza por la evaginación de las ve- 
sículas ópticas (fig. 19-5). El mesencéfalo está i cla del rombencéfalo por un surco pro- 
fundo, el istmo del rombencéfalo o de His. 

El rombencéfalo también está compuesto por dos partes: a) el metencéfalo, que más 
adelante forma la protuberancia y el cerebelo, y b) el mielencéfalo. El límite entre estas 
dos porciones está marcado por la curvatura protuberancial (fig. 19-5). 

La luz de la médula espinal, conducto del epéndimo o conducto central, se continúa 
con la cavidad de las vesículas encefálicas. La cavidad del rombencéfalo es el cuarto ven- 
trículo; la del diencéfalo, el tercer ventrículo y la de los hemisferios cerebrales son los 
ventrículos laterales (fig. 19-5). La luz del mesencéfalo comunica el tercero y cuarto ven- 
trículos. Este espacio se torna muy estrecho y se conoce como el acueducto de Silvio. Los 
ventrículos laterales comunican con el tercer ventrículo por medio de los agujeros inter- 
ventriculares de Monro (fig. 19-5). 
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Fig. 19-1. A. Embrión en período presomita tardío, de 18 dias aproximadamente, visto por su cara dor- 
sal. Se ha extirpado el amnios y se advierte con claridad la placa neural. B. Vista dorsal aproximadamer 
te a los 20 días. Nótense los somitas, el surco neural y los pliegues neurales. C. Micrografía electrónica 
de barrido de un embrión de ratón en período similar al de B. F, cerebro anterior; M, cerebro medio; H, 
cerebro posterior. 


Médula espinal 
CAPAS NEUROEPITELIAL, DEL MANTO Y MARGINAL 


La pared del tubo neural poco después de cerrarse está formada por células neuroepi- 
teliales, que se extienden por todo el espesor de la pared y forman un grueso epitelio seu- 
doestratificado (fig. 19-6). Estas células están conectadas entre sí por complejos de unión 
que se encuentran en la luz. Durante el período del surco neural e inmediatamente después 
de cerrarse el tubo, estas células se dividen rápidamente y producen cada vez mayor canti- 
dad de células neuroepiteliales. Constituyen en conjunto, la eapa neuroepitelial o el neu- 

itelio. 

Una vez que el tubo neural se ha cerrado, las células neuroepiteliales comienzan a ori- 
ginar otro tipo celular, que se caracteriza por un núcleo redondo de gran tamaño con nu- 
cleoplasma pálido y nucléolo que se tiñe de oscuro. Éstas son las células nerviosas primi- 
tivas o neuroblastos (fig. 19-7). Forman una zona que rodea a la capa neuroepitelial y se 
denomina capa del manto (fig. 19-8). Más adelante, la zona del manto formará la sustan- 
cia gris de la médula espinal. 

La capa más externa de la médula espinal, la capa marginal, contiene las fibras nervio- 
sas que salen de los neuroblastos en la capa del manto. Como consecuencia de la mielini- 

- zación de las fibras nerviosas, esta capa adquiere un aspecto blanco y, por lo tanto, se la Ila- 
ma sustancia blanca de la médula espinal (fig. 19-8). 
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PLACAS BASALES, ALARES, DEL TECHO Y DEL PISO 


¿Como consecuencia de la continua adición de neuroblastos a la capa del manto acuda 
lado del tubo neural se observan dos engrosamientos, uno ventral y otro dorsal. Los engro-. 
samientos ventrales, o placas basales, incluyen a las células motoras de las astas ventral 

y forman las áreas motoras de la médula espinal: los engrosamientos dorsales, o placas: 
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dorsal de un embrión humano de 22 días, aproximadamente. Se advierten 7 somitas 
lado del tubo neural. B. Vista dorsal de un embrión humano de 23 días, aproximadamen- 
ioso se comunica con la cavidad amniótica por los neuroporos craneal (anterior) y cau- 


dal (posterior). C. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de ratón en período similar al de A. 
S, somitas. 


res, forman las áreas sensitivas (fig. 19-8A). Un surco longitudinal, el surco limitante, se- 
ñala el límite entre ambas zonas. Las porciones dorsal y ventral de la línea media del tubo 
neural, que se denominan placas del techo y del piso, respectivamente, no poseen neuro- 
blastos y sirven principalmente como vías para las fibras nerviosas que cruzan de un lado 
de la médula espinal hacia el otro.* 

Además de las astas motora ventral y sensitiva dorsal, entre las dos áreas se acumula un 
grupo de neuronas que formará el asta lateral o intermedia (fig. 19-8B), más pequeña. Es- 
ta asta contiene neuronas de la porción simpática del sistema nervioso autónomo y sólo se 
openan a nivel torácico y lumbar superior (L2 o L3) de la médula espinal. 


DIFERENCIACIÓN HISTOLÓGICA 
Neuronas 


Los neuroblastos o células nerviosas primitivas se originan exclusivamente por división 
de las células neuroepiteliales. En un primer momento tienen una prolongación central que 


* Nota de los supervisores. Otros autores 
neuronas que tienen funciones de asociación. Una de ir estímulos de los axones de las neu- 
ronas aferentes que se encuentran en los ganglios sensitivos (derivados de las células de la cresta neu- 
ral). Estas últimas constituyen el elemento sensitivo del sistema. 
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Fig, 19-4. Micrografía electrónica de barrido de respondi 
te a 27 días de desarrollo en el ser humano aproximadamente. Están representadas tres vesículas ence 
correspondientes al cerebro anterior (F), el cerebro medio (M) y el cerebro posterior (H), 


I de un embrión de ratón correspondien- 
. Las tres vesículas encefálicas se han se- 
jalo (Mt) y mielencéfalo (My). As- 
alo: puntas de flecha, techo del cuarto 


ventrículo; o, pediculo óptico. 
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Fig. 19-6. A. Corte de la pared de un tubo neural que acaba de cerrarse. Las células neuroepiteliales for- 
man un epitelio seudoestratificado q xtiende por todo el grosor de la pared. Obsérvense las células 
en división junto a la luz del tubo. B, Micrografía electrónica de barrido de un corte del tubo neural de 


un embrión de ratón en período similar al de A. 
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Fig. 19-7. Sección del tubo neural en etapa algo más av 

gura 19-6, La parte principal de la pared consiste en células neuroepiteliales. Sin embargo, en la perife- 
ría, inmediatamente adyacentes a la membrana limitante externa, se forman neuroblastos, Estas células, 
que son producidas por las células neuroepiteliales en cantidad cada vez más abundante, formarán la zo- 
na del manto. 


se extiende hacia la luz (dendrita transitoria), pero al emigrar hacia la zona del manto es- 
ta prolongación desaparece y los neuroblastos adquieren temporariamente forma redonda y 
son apolares (fig. 19-9A). Al continuar la diferenciación aparecen dos nuevas prolongacio- 
nes citoplasmáticas en los lados opuestos del cuerpo celular y se forma así el neuroblasto 
bipolar (fig. 19-9B). La prolongación de un extremo de la célula se alarga rápidamente y 
se forma el cilindroeje o axón primitivo, mientras que en el otro extremo presenta varias 
arborizaciones citoplasmáticas, las dendritas primitivas (fig. 19-9C). En esta etapa la cé- 
lula se denomina neuroblasto multipolar y con el desarrollo ulterior se convierte en la cé- 
lula nerviosa adulta o neurona. Una vez formados, los neuroblastos pierden la capacidad 
de dividirse. Los axones de las neuronas en la placa basal atraviesan la zona marginal y se 
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Fig. 19-8. A y B. Dos etapas sucesivas del desarrollo de la médula espinal. Nót 
astas motoras ventrales (anteriores) y sensitivas dorsales (posteriores), y la columna intermedia. 
crografia electrónica de barrido de Un corte a través de la médula espinal de un embrión de ratón, que 
muestra un período similar al de A. SG, ganglio espinal 


manifiestan en la superficie ventral de la médula espinal. En conjunto reciben el nombre de 
raíz motora ventral del nervio raquídeo o espinal, y conducen los impulsos motores de 
la médula espinal hacia los músculos (fig. 19-10). Los axones de las neuronas del asta sen- 
sitiva dorsal (placa alar) se comportan de manera diferente a los de las células del asta ven- 
tral. Éstos penetran en la capa marginal de la médula, donde ascienden o descienden a otros 
niveles para formar neuronas de asociación. 


Células de la glia 


La mayor parte de las células de sostén primitivas, los glioblastos, son formados por las 
células neuroepiteliales cuando ha cesado la producción de neuroblastos. Desde la capa 
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Fig. 19-9, Diversas etapas de desarrollo de un neuroblasto. La neurona es una unidad estructural y fun- 
cional, formada por el cuerpo celular y todas sus prolongaciones. 


neuroepitelial, los glioblastos emigran hacia la capa del manto y la marginal. En la capa del 
manto se diferencian en astrocitos protoplasmáticos y astrocitos fibrosos (fig. 19-11). 

Otro tipo de células de sostén que es posible que deriven de los glioblastos es la célula 
de oligodendroglia. Esta célula, que se encuentra principalmente en la capa marginal, for- 
ma las vainas de mielina que rodean a los axones ascendentes y descendentes de esta capa. 

En la segunda mitad del desarrollo aparece en el sistema nervioso central un tercer tipo 
de célula de sostén, la célula de microglia; este tipo celular tiene alta capacidad fagocítica 
y deriva del mesénquima (fig. 19-11). Cuando las células neuroepiteliales dejan de produ- 
cir newrablastos y glioblastos, se diferencian por último en las células ependimarias que ta- 
pizan el conducto central de la médula espinal. 
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Fig. 19-10. A. Axones motores que salen de las neuronas en la placa basal y las fibras centrífugas y cen- 
trípetas en crecimiento de las células nerviosas del ganglio de la raíz dorsal. B. Las fibras nerviosas de 
las raíces motora ventral y sensitiva dorsal se unen para formar el tronco del nervio espinal o raquídeo. 
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Origen de la neurona y los diferentes tipos de células de la glia. Las células neuroepiteliales 
originan neuroblastos, astrocitos fibrosos y protoplasmáticos y células ependimarias. La microglia se de- 
sarrolla a partir de las células mesenquimáticas. El origen de la oligodendroglia es dudoso. 


Células de la cresta neural 


Durante la elevación de la placa neural aparece un grupo de células a cada lado de los 
pliegues neurales (la cresta) (fig. 19-2). Estas células, de origen ectodérmico, se denominan 
células de la cresta neural y forman temporariamente una zona intermedia entre el tubo 
neural y el ectodermo superficial (fig. 19-2C y E). Esta zona se extiende a lo largo del tu- 
bo neural y desde esta región las células de la cresta emigran lateralmente (fig. 19-2D y E). 
Algunas células originan los ganglios sensitivos o ganglios de la raíz dorsal de los ner- 
vios raquídeos (fig. 19-2). 

Durante el desarrollo ulterior, los neuroblastos de los ganglios sensitivos presentan dos 
prolongaciones (fig. 19-10A). Las prolongaciones centrípetas penetran en la porción dorsal 
del tubo neural. En la médula espinal terminan en el asta dorsal o ascienden por la capa 
marginal hasta alguno de los centros cerebrales superiores. En conjunto, estas prolongacio- 
nes reciben el nombre de raíz sensitiva dorsal del nervio raquídeo (fig. 19-10B). Las pro- 
longaciones centrífugas se unen a las fibras de la raíz motora ventral y de tal modo contri- 
buyen a la formación del tronco del nervio raquideo o espinal. Eventualmente estas prolon- 
gaciones terminan en los órganos receptores sensitivos. En consecuencia, los neuroblastos 
de los ganglios sensitivos derivados de las células de la cresta neural originan las neuronas 
de la raíz dorsal. al 

Además de formar los ganglios sensitivos, las células de la cresta neural se diferencian 
en neuroblastos simpáticos, células de Schwann, células pigmentarias, odontoblastos, me- 
ninges y mesénquima de los arcos faringeos. 
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Nervios espinales o raquídeos 


Las fibras nerviosas motoras comienzan a aparecer en la cuarta semana de desarrollo, y 
se originan en células nerviosas situadas en las placas basales (astas ventrales) de la médu- 
la espinal. Estas fibras se reúnen en haces que forman las llamadas raíces nerviosas ven- 
trales (fig. 19-10). Las raíces nerviosas dorsales forman un grupo de fibras que se origi- 
nan en células de los ganglios de la raíz dorsal (ganglios espinales o raquídeos). Las pro- 
longaciones centrales de estos ganglios constituyen haces que se desarrollan en la médula 
espinal en el lado opuesto a las astas dorsales. Las prolongaciones distales se unen a las raí- 
ces ventrales para formar un nervio espinal o raquídeo (fig. 19-10). Casi inmediatamente 
los nervios raquídeos se dividen en ramos primarios dorsales y ventrales. Los ramos pri- 
marios dorsales inervan la musculatura axial dorsal, las articulaciones intervertebrales y la 
piel de la espalda. Los ramos primarios ventrales inervan los miembros y la pared ventral 
del cuerpo, y forman los principales plexos nerviosos (braquial y lumbosacro). 


Mielinización 


Las células de Schwann efectúan la mielinización de los nervios periféricos. Estas cé- 
lulas se originan en la cresta neural, emigran hacia la periferia y se disponen alrededor de 
los axones formando la vaina de Sehwann o neurilema (fig. 19-12). A partir del cuarto 
mes de vida intrauterina, muchas fibras nerviosas adquieren un aspecto blanquecino como 
consecuencia del depósito de mielina, sustancia producida por el enrollamiento repetido de 
la membrana de la célula de Schwann alrededor del axón (fig. 19-12C). 

La vaina de mielina que rodea a las fibras nerviosas de la médula espinal tiene un ori- 
gen por completo diferente: las células de oligodendroglia (fig. 19-12B y C). Aun cuando 
la mielinización de las fibras nerviosas de la médula espinal comienza, aproximadamente, 
en el cuarto mes de la vida intrauterina, algunas fibras motoras que descienden de los cen- 
tros cerebrales superiores a la médula espinal no se mielinizan hasta el primer año de la vi- 
da posnatal. Los tractos del sistema nervioso se mielinizan más alrededor de la época en 
que comienza su función. 
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Fig. 19-12. A. Célula del asta anterior o motora con radicula sin revestimiento. B. En la médula espinal, 
las células de la oligodendroglia se acercan a la raicilla ventral; por fuera de la médula espinal las célu- 
las de Schwann comienzan a rodear a la raicilla. C. En la médula espinal, la vaina de mielina es forma- 
da por las células de oligodendroglia, fuera de la médula espinal, por células de Schwann. 
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MODIFICACIONES DE LA POSICION DE LA MEDULA ESPINAL 


En el tercer mes de desarrollo, la médula espinal se extiende en toda la longitud del em- 
brión y los nervios raquídeos atraviesan los agujeros intervertebrales en su nivel de origen 
(fig. 19-13A). Sin embargo, al aumentar la edad del embrión, el raquis y la duramadre se 

largan más rápidamente que el tubo neural y el extremo terminal de la médula se despla- 
za gradualmente a niveles cada vez más altos. En el neonato, este extremo está situado a la 
altura de la tercera vértebra lumbar (fig. 19-13C). Como consecuencia de este crecimiento 
desproporcionado, los nervios raquídeos tienen una dirección oblicua desde su segmento de 
origen en la médula espinal hasta el nivel correspondiente de la columna vertebral. La du- 
ramadre permanece unida a la columna vertebral a nivel coccígeo. 

En el adulto, la médula espinal termina a la altura de L2 a L3, mientras que el saco de 
duramadre y el espacio subaracnoideo se extienden hasta $2. Por debajo de L2 a L3, una 
prolongación filiforme de la piamadre forma el filum terminale, que señala el camino de 
retroceso de la médula espinal. Este filum está unido al periostio de la primera vértebra coc- 
cígea. Las fibras nerviosas que se encuentran por debajo del extremo terminal de la médu- 
la forman la cola de caballo (cauda equina). Cuando se extrae líquido cefalorraquídeo por 
medio de una punción lumbar la aguja se introduce a nivel lumbar bajo, evitando el extre- 
mo inferior de la médula espinal. 
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19-13. Extremo terminal de la médula espinal en relación con la columna vertebral en diversas eta- 
pas del desarrollo. A. Al tercer mes, aproximadamente. B. Al final del quinto mes. C. En el neonato. 
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REGULACION MOLECULAR DEL DESARROLLO 
DE LA MEDULA ESPINAL 


En la región de la médula espinal en el período de placa neural, toda la placa neural ex- 
presa los factores de transcripción PAX3, PAX7, MSX1 y MSX2, los cuales contienen ho- 
meodominios. Este patrón de expresión es alterado por sonic hedgehog (SHH) expresado 
en la notocorda y las proteínas morfogenéticas del hueso 4 y 7 (BMP4 y BMP?) expre- 
sadas en el ectodermo no neural en el borde de la placa neural (fig. 19-14A). La señal de 
SHH reprime la expresión de PAX3 y PAX7, MSX] y MSX2. Debido a esto, SHH produce 
un efecto ventralizante sobre una región del tubo neural. Esta región ventral luego adquie- 
re la capacidad para formar una placa del piso, que también expresa SHH, y neuronas mo- 
toras en la placa basal. La expresión de BMP4 y BMP7 mantienen y regulan en más a 
PAX3 y PAX7 en la mitad dorsal del tubo neural, donde se formará la placa alar (fig. 19- 
14B), Estos dos genes son requeridos para la formación de las células de la cresta neural en 
los extremos de los pliegues neurales, pero sus funciones no son claras, así como tampoco 
lo son la de los genes MSX, en la diferenciación de neuronas sensitivas e interneuronas. Sin 
embargo, su expresión a lo largo de toda la placa neural en estadios tempranos es esencial 
para la formación de tipos celulares ventrales, a pesar de que, en realidad, su expresión es 
excluida de las regiones ventrales por SHH en estadios tardíos. De este modo ellos le otor- 
gan a los tipos celulares ventrales competencia para responder apropiadamente a SHH y a 
otras señales ventralizantes. No obstante, otro gen PAX, PAX6, es expresado a lo largo de 
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Fig. 19-14. Regulación molecular del desarrollo de la médula espinal. A. Sonic hedgehog (SHH), secre- 
tado por la notocorda, ventraliza el tubo neural e induce a la región de la placa del piso (F) que también 
expresa este gen. Las proteínas morfogenéticas del hueso 4 y 7 son secretadas por ectodermo no neural 
y contribuyen a la diferenciación de las placas del techo y alar. B. En un principio, PAX3 y7 y MSX1 y 


2 son expresados uniformemente en toda la placa neural. SHH reprime la expresión de estos genes en la 

mitad ventral del tubo neural que se transformará en placas del piso y basal. Simultáneamente, BMPs re- 

gulan en más y mantienen la expresión de PAX 3 y 7 en la mitad dorsal del tubo neural para luego for- 

mar las placas del techo y alar. PAX6 comienza a expresarse a través del ectodermo neural cuando los 

pliegues neurales comienzan a elevarse y cerrarse. El papel preciso de los genes PAX y MSX en la dife- 
iaciGn de estas regiones no ha sido determinado. 
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los pliegues neurales que se están elevando, excepto en la línea media, y su patrón se man- 
tiene después del cierre del pliegue. A pesar de esto, el papel de este gen no ha sido deter- 
minado (fig. 19-14B). 


ORIENTACIÓN CLÍNICA 


Defectos del tubo neural 


La mayor parte de los defectos de la médula espinal son consecuencia del cierre 
anormal de los pliegues neurales, en el curso de la tercera y cuarta semanas del desarro- 
llo. Las anomalías resultantes se denominan defectos del tubo neural y pueden afectar 
también las meninges, las vértebras, los músculos y la piel. 

La espina bífida es una separación o división de los arcos vertebrales, y puede com- 
prender el tejido nervioso subyacente o no. La frecuencia de defectos graves del tubo 
neural es de uno por cada 1.000 nacimientos, aproximadamente, aunque varía en dife- 
rentes poblaciones. 

En la espina bífida oculta el defecto de los arcos vertebrales está cubierto por piel 
y por lo general no comprende el tejido nervioso subyacente (fig. 19-15A). Se observa 
en la región lumbosacra (L4 a S1) y por lo general el sitio está indicado por un penacho 
de pelo que cubre la región afectada. El defecto se debe a la falta de fusión de los arcos 
vertebrales y se encuentra en un 10%, aproximadamente, de personas normales en otros 
aspectos. 
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Fig. 19-15. Diferentes tipos de espina bífida. 
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La espina bífida quística representa un defecto del tubo neural grave y en éste el te- 
jido nervioso o las meninges, o ambos, hacen protrusión a través de un defecto de los 
cos vertebrales y de la piel para formar un saco semejante a un quiste (fig. 19-15). La 
mayoría de estos defectos se localizan en la región lumbosacra y provocan déficit neu- 
rológicos, aunque por lo común no están acompañados por retardo mental. En algunos 
casos, solamente las meninges llenas de líquido sobresalen a través del defecto (espina 
bífida con meningocele) (fig. 19-15B); en otros hay tejido nervioso incluido en el saco 
(espina bifida con mielomeningocele) (figs. 19-15C y 19-16A). En ocasiones los plie- 
gues neurales no se elevan y persisten en la forma de una masa aplanada de tejido ner- 
vioso (espina bífida con mielosquisis o raquisquisis) (figs. 19-15D y E y 19-16B). La 
hidrocefalia se desarrolla en prácticamente cada uno de los casos de espina bífida quís- 
tica porque la médula espinal está anclada en la columna vertebral. Como la columna 
vertebral aumenta su longitud, al estar anclada arrastra al cerebelo dentro del agujero 
magno, obstruyendo el flujo de líquido cefalorraquídeo. 

Es posible diagnosticar la espina bífida quística antes del nacimiento por medio de 
ecografía y por la determinación de los niveles de o.-fetoproteina (AFP) en el suero ma- 
terno y en el líquido amniótico, Hacia la duodécima semana de la gestación ya pueden 
verse las vértebras y en estas circunstancias es posible detectar defectos del cierre de los 
arcos vertebrales. Un nuevo tratamiento para los defectos es efectuar una cirugía dentro 
del útero a las 28 semanas de gestación, aproximadamente. Se expone al feto mediante 


Fig. 19-16. Región lumbosacra de pacientes con defectos del tubo neural. A. Paciente con un mielome- 
ningocele voluminoso. B. Paciente con un defecto grave en el cual los pliegues neurales no se han eleva- 
do en las regiones torácica inferior y lumbosacra. lo que produjo raquisquisis. 
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una cesárea, se repara el defecto, y luego se lo vuelve a colocar en el útero. Los resul- 
tados preliminares indican que este procedimiento reduce la incidencia de hidrocefalia, 
mejora el control intestinal y de la vejiga y además incrementa el desarrollo motor de 
Ps 

La hipertermia, e Red aed 
defectos del tubo neural, lo mismo que una gran cantidad de otros agentes | 


cos. El origen de la mayoría de os defectos del tubo neural es multi y la posi- 
bilidad de tener un bebé co 


enel incencia ot 


s placas basales y alares, que representan áreas motoras y sensoriales, respectiva- 
e Beto, enel tati ta placas alares están acentuadas y las placas basales han 
regresión, 


¡CÉFALO: CEREBRO POSTERIOR 


El rombencéfalo está formado por el mielencéfalo, la más caudal de las vesículas ence- 
eA que va desde la curvatura protuberancial hasta el istmo del rom- 
ilo (figs. 19-5 y 19-17). 


lo es una vesícula encefálica que origina el bulbo raquídeo. Éste difiere 

dela médula a porque sus paredes laterales experimentan un movimiento de eversión 

(fig. 19-18B y C). Se distinguen con claridad las placas alares y basales separadas por el 

o limitante, La placa basal, semejante a la de la médula espinal, contiene los núcleos 

ores. Estos núcleos se dividen en tres grupos: a) grupo medial o eferente somático, b) 

grupo intermedio o eferente visceral especial y c) grupo lateral o eferente visceral gene- 
il (fig. 19-18C). 

El primer grupo contiene las neuronas motoras que forman la continuación cefálica de 
las células del asta anterior. Dado que este grupo eferente somático continúa en dirección 
‘rostral hacia el mesencéfalo, se lo denomina columna motora eferente somática. En el 
‘mielencéfalo representa a las neuronas del nervio hipogloso que se distribuyen en los mús- 
“culos de la lengua. En el metencéfalo y el mesencéfalo la columna está representada por las 
neuronas de los nervios abducens o motor ocular externo (fig. 19-19), patético o tro- 
‘clear y oculomotor o motor ocular común (véase fig. 19-23), respectivamente. Estos ner- 
‘ios se distribuyen en los músculos del ojo. 

_ El grupo eferente visceral especial se extiende hasta el metencéfalo y forma la colum- 
‘na motora eferente visceral especial. Sus neuronas motoras se distribuyen en los múscu- 
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Fig. 19-17. Vista lateral de las vesículas encefálicas de un embrión de 8 semanas (longitud vértice 
27 mp, aproximadamente). Se ha extirpado la placa del techo del rombencéfalo para mostrar la porción 
ipirgventrcular del labio rómbico. Adviértase el origen de los nervios crancanos. 


los estriados de los arcos faríngeos. En el mielencéfalo la columna está representada por 
las neuronas de los nervios espinal accesorio, vago y glosofaríngeo. 

El grupo eferente visceral general contiene las neuronas motoras, que se distribuyen 
en los músculos lisos del aparato respiratorio, tracto intestinal y corazón. 

La placa alar incluye tres grupos de núcleos sensitivos de relevo (véase fig. 19-18C). 
El más lateral de ellos, el grupo aferente somático (sensitivo), recibe impulsos del oído y 
la superficie de la cabeza por medio de los nervios vestibulococlear (estatoacústico) y tri- 
gémino, El grupo intermedio, aferente visceral especial, recibe impulsos de los botones 
gustativos de la lengua y del paladar, bucofaringe y epiglotis. El grupo medial, o aferente 
visceral general, recibe información interoceptiva del aparato gastrointestinal y del cora- 
zón. 

La placa del techo del mielencéfalo consiste en una capa única de células ependimarias 
cubierta por mesénquima vascularizado, la piamadre (figs. 19-5 y 19-18B). Con la unión 
de ambas se forma la tela coroidea. Debido a la activa proliferación del mesénquima vas- 
cularizado, un cierto número de invaginaciones sacciformes se introducen en la cavidad 
ventricular subyacente (figs. 19-18C y 19-20D). Estas invaginaciones a manera de penacho 
forman el plexo coroideo, que elabora el líquido cefalorraquídeo. 


Metencéfalo 
De manera similar al mielencéfalo, el metencéfalo está constituido por placas basales y 


alares (fig. 19-19). Se forman dos nuevos componentes: a) jue actúa como cen- 
tro de coordinación para la postura y el movimiento (fig. 19-20), y 


que sirve de vía para las fibras nerviosas, entre la médula espinal y las cortezas cerebral y 
cerebelosa. 


- Sistema nervioso central 415 


laca 
techo 


de Pl 
IV ventriculo yey 


y- Mesencéfalo 


Meten- Nervio motor 
céfalo ZL ocular externo 


(abducens) 
yy Labio rómbico 


Y Placa basal Surco limitante 


Plexo coroideo  Eferente 


Aferente somático visceral 
general 


Aferente 
visceral 
especial 


Aferente 
visceral 
general 


Núcleo' 


de la oliva Eferente 


4 Eferente : 
visceral 
A c one especial 
(1%, X, XI) 


Fig, 19-18. A. Vista dorsal del piso del cuarto ventrículo en un embrión de 6 semanas, después de quitar 
la placa del techo, Nótense las pla r y basal en el miclencéfalo, Se aprecia el labio rómbico en el 
metencéfalo. B y C. Situación y diferenciación de las placas basal y alar del mielencéfalo en diferentes 
etapas de desarrollo. Obsérvese la formación de los grupos nucleares en las placas basal y alar. Las fle- 
chas indican el camino que siguen las células de la placa alar hasta el complejo nuclear de la oliva, El 
plexo coroideo produce el líquido cefalorraquídeo. 


Cada placa basal del metencéfalo (fig. 19-19) contiene tres grupos de neuronas moto- 
ras: a) el grupo eferente somático medial, que da origen al núcleo del nervio abducens; 
b) el grupo eferente visceral especial, que contiene los núcleos de los nervios trigémino 
y facial, que inervan los músculos del primero y el segundo arcos faringeos, y c) el grupo 
eferente visceral general, cuyos axones se distribuyen en las glándulas submaxilares y su- 
blinguales. 

La capa marginal de las placas basales del metencéfalo se expande considerablemente 
ya que sirve de puente para las fibras nerviosas que conectan la corteza cerebral y la cere- 
belosa con la médula espinal. En consecuencia, esta porción del metencéfalo se denomina 
puente o protuberancia. Además de fibras nerviosas. la protuberancia posee los núcleos 
pontinos o protuberanciales que se originan en las placas alares del metencéfalo y el mie- 
lencéfalo (flechas, fig. 19-19). 

Las placas alares del metencéfalo poseen tres grupos de núcleos sensitivos: a) grupo afe- 
rente somático lateral, que contiene neuronas del nervio trigémino y una pequeña porción 
del complejo vestibulococlear: b) grupo aferente visceral especial, y c) grupo aferente 
visceral general (fig. 19-19). 
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Fig. 19-19. Corte transversal por la porción caudal del metencéfalo. Obsérvese la diferenciaci 
diversas áreas nucleares motoras y sensitivas en las placas basal y alar, respectivamente, y la pos 
los labios rómbicos, que sobresalen parcialmente en la cavidad del cuarto ventrículo y en parte por arri- 
ba de la inserción de la placa del techo. Flechas, dirección de migración de los núcleos pontinos. 


Cerebelo 


E porcina dorsolaterales de las placas alares se curvan en sentido medial y forman 
los labios rómbicos (fig. 19-18). En la porción caudal del metencéfalo, los labios rómbi- 
cos están muy separados, pero inmediatamente por debajo del mesencéfalo se acercan en 
la línea media (fig. 19-20). Como consecuencia de la profundización del pliegue protube- 
rancial, los labios rómbicos quedan comprimidos en dirección cefalocaudal y forman la 
placa cerebelosa (fig. 19-20). En el embrión de 12 semanas esta placa presenta una peque- 
ña porción en la línea media, el vermis, y dos porciones laterales, los hemisferios, Poco 
después, una cisura transversal separa el nódulo del vermis, y el flóculo lateral de los he- 
misferios (fig. 19-20B). Desde el punto de vista filogenético este lóbulo floculonodular es 
la parte más primitiva del cerebelo. 

En una etapa inicial la placa cerebelosa está compuesta por las capas neuroepitelial, del 
manto y marginal (fig. 19-21 A). Durante el desarrollo ulterior algunas células formadas por 
el neuroepitelio emigran hacia la superficie del cerebelo y forman la capa granulosa ex- 
terna. Estas células conservan su capacidad de dividirse y forman una zona de prolifera- 
ción en la superficie del cerebelo (fig. 19-21B y C). 

En el sexto mes del desarrollo la capa granulosa externa comienza a producir diversos 
tipos celulares, que emigran hacia las células de Purkinje en proceso de diferenciación (fig. 
19-22) y dan origen a las células granulosas. Las células en cesta y las células estrella- 
das provienen de células que proliferan en la sustancia blanca del cerebelo. La corteza del 
cerebelo, que consiste en células de Purkinje, neuronas de Golgi tipo II y neuronas produ- 
cidas por la capa granulosa externa, alcanzan sus dimensiones definitivas después del naci- 
miento (fig. 19-22B). Los núcleos cerebelosos profundos, como el núcleo dentado, llegan 
a su situación definitiva antes del nacimiento (fig. 19-21D). 


MESENCÉFALO: CEREBRO MEDIO 


En el mesencéfalo (fig. 19-23) cada placa basal posee dos grupos de núcleos motores: 
a) un grupo medial, eferente somático, representado por los nervios oculomotor (motor 
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Fig, 19-20. A. Vista dorsal del mesencéfalo y el rombencéfalo en un embrión de $ semanas de edad. Se 
ha quitado el techo del cuarto ventrículo, lo que permite ver el piso de esta cavidad. B. Vista similar en 
un embrión de 4 meses. Obsérvese la fisura coroidea y los orificios lateral y medial en el techo del cuar- 
to ventrículo. C. Micrografía electrónica de barrido de un embrión de ratón en período algo anterior al 
de A, que muestra el primordio cerebeloso (flecha) que se extiende hasta el cuarto ventrículo (V). M, me- 
sencéfalo. D. Vista con mayor aumento de la región cerebelosa de C. Plexo coroideo (flecha) en el techo 
del cuarto ventrículo (V). 


ocular común) y troclear (patético), que inervan a los músculos del ojo, y b) un pequeño 
grupo eferente visceral general, representado por el núcleo de Edinger-Westphal, que 
“inerva al músculo esfínter de la pupila (fig. 19-23B). La capa marginal de cada placa ba- 
sal aumenta de tamaño y forma el pie de los pedúnculos cerebrales. Los pedúnculos sir- 
ven de vía para las fibras nerviosas que descienden desde la corteza cerebral hacia los cen- 
tros inferiores de la protuberancia y la médula espinal. Las placas alares del mesencéfalo 
aparecen en un principio en forma de dos elevaciones longitudinales separadas por una de- 
presión poco profunda en la línea media (fig. 19-23). Al continuar el desarrollo aparece un 
surco transversal que divide a cada elevación longitudinal en un colículo anterior (supe- 
rior) (tubérculo cuadrigémino superior) y otro posterior (inferior) (tubérculo cuadrigé- 


mino inferior) (fig. 19-23B). Los colículos posteriores funcionan como centros sinápticos 
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Fig. 19-21. Cortes sagitales por el techo del metencéfalo, en los cuales se observa el desarrollo del cere- 
belo, A. A las 8 semanas (30 mm, aproximadamente). B. A las 12 semanas (70 mm). C. A las 13 sema- 
nas. D. A las 15 semanas, Obsérvese la formación de la capa granulosa externa sobre la superficie de la 
placa cerebelosa (B y C). En períodos ulteriores las células de la capa granulosa externa emigran hacia 
el interior para mezclarse con las células de Purkinje y así forman la corteza definitiva del cerebelo. El 
núcleo dentado es uno de los núcleos cerebelosos profundos. Se pueden ver el velo medular anterior y el 
posterior. 
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Fig. 19-22. Etapas en el desarrollo de la corteza cerebelosa. A. La capa granulosa externa situada en la 

icie del cerebelo forma una capa proliferativa, en la cual se originan las células granulosas. Ellas 
emigran hacia adentro desde la superficie (lechas). Las células en cesta y estrelladas derivan desde cé- 
lulas en proliferación en la sustancia blanca cerebelosa. B. Corteza cerebelosa posnatal en la cual se ob- 
servan células de Purkinje diferenciadas. la capa molecular en la superficie y la capa granulosa interna 
por debajo de las células de Purkinje. 
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19-23. A y B. Posición y diferenciación de las placas basal y alar en el mesencéfalo en diferentes 

de desarrollo. Las flechas en la figura A indican el camino que siguen las células de la placa 
alar para formar el núcleo rojo y la sustancia negra, Adviértanse los diversos núcleos motores en la 
placa basal. 


de relevo para los reflejos auditivos; los colículos anteriores sirven como centros de corre- 
lación y de reflejos para los estímulos visuales. Los colículos se forman por oleadas de neu- 
roblastos que emigran hacia la zona marginal suprayacente. Aquí están organizados en ca- 
pas (fig. 19-23B). 


PROSENCEFALO: CEREBRO ANTERIOR 
El prosencéfalo está compuesto por el telencéfalo, que da origen a los hemisferios ce- 


rebrales, y el diencéfalo, que participa en la formación de los ojos, la hipófisis, el tálamo, 
el hipotálamo y la epífisis (glándula pineal). 


Diencéfalo 


Placa del techo y epífisis. El diencéfalo se desarrolla a partir de la porción mediana del 
prosencéfalo (figs. 19-5 y 19-17), y se considera que consiste en una placa del techo y dos 
placas alares, pero que carece de las placas del piso y las basales (es interesante tener en 
cuenta que sonic hedgehog, un marcador ventral de la línea media, es expresado en el piso 
del diencéfalo, lo cual sugiere esta observación que existe la placa del piso). La placa del 
techo del diencéfalo consiste en una sola capa de células ependimarias cubiertas por me- 
sénquima vascularizado, las cuales, al combinarse, originan el plexo coroideo del tercer 
ventrículo (véase fig. 19-29). La porción más caudal de la placa del techo se convierte en 
el cuerpo pineal o epífisis. La primera manifestación de esta glándula es un engrosamien- 
to epitelial en la línea media, pero que hacia la séptima semana comienza a evaginarse (figs. 
19-24 y 19-25). Por último, se convierte en un órgano macizo situado en el techo del me- 
sencéfalo (véase fig. 19-29) y sirve de intermediario de la acción de la luz y la oscuridad 
sobre los ritmos endocrinos y del comportamiento. En el adulto, con frecuencia se deposi- 
ta calcio en la epífisis y las opacidades que produce sirven como dato anatómico en las ra- 
diografías del cráneo. 
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Fig, 19-24, A. Superficie medial de la mitad derecha del prosencéfalo en un embrión de 7 semanas. 
B, Corte transversal del prosencéfalo a nivel de la linea entrecortada en A. El cuerpo estriado sobresale 
en el piso del ventrículo lateral y en el agujero de Monro. 


Placa alar, tálamo e hipotálamo. Las placas alares forman las paredes laterales del dien- 
céfalo, Una hendidura, el surco hipotalámico, divide a esa placa en las porciones dorsal y 
ventral, el tálamo y el hipotálamo, respectivamente (figs. 19-24 y 19-25). 

Como consecuencia de la actividad proliferativa, gradualmente el tálamo sobresale en la 
luz del diencéfalo, Con frecuencia esta expansión es muy grande, tanto que las regiones ta- 
lámicas derecha e izquierda se fusionan en la línea media y forman la masa intermedia o 
comisura gris intertalámica. 

El hipotálamo, que forma la porción inferior de la placa alar, se diferencia en varios gru- 
pos de núcleos, que sirven como centros de regulación de las funciones viscerales como el 
sueño, la digestión, la temperatura corporal y la conducta emocional. Uno de estos grupos, 
el tubérculo mamilar, forma una eminencia definida sobre la cara ventral del hipotálamo, 
a cada lado de la línea media (figs. 19-24A y 19-25A). 

-Hipófisis o glándula pituitaria. La hipófisis o glándula pituitaria se desarrolla en dos 
partes completamente distintas: evaginación ectodérmica a ce 
mente por delante de la membrana bucofaríngea, denominada bolsa de Rathke y a 
prolongación del diencéfalo hacia abajo, el infundíbulo (fig. 19-26A y D). 

Cuando el embrión tiene tres semanas, aproximadamente, la bolsa de Rathke se obser- 
va como una evaginación de la cavidad bucal, y luego crece en sentido dorsal hacia el in- 
fundíbulo. Hacia el final del segundo mes pierde su conexión con la cavidad bucal y se ha- 
lla en íntimo contacto con el infundíbulo. 


En el curso del desarrollo ulterior, las células de la pared anterior de lalbolsa de Rathke 


aumentan rápidamente de número y forman el lóbulo anterior de la hipófisis o i= 
+ pófisis (fig. 19-26B). Una pequeña prolongación de este lóbulo, la pars crece a 
lo largo del tallo del infundibulo y por último lo rodea (fig. 19-26C). La pared osterior de 
la bolsa de Rathke se convierte en la pars intermedia, que en el ser humano parece tener 
poca importancia. 
El infundíbulo da origen al tallo y a la pars nervosa o lóbulo posterior de la hipófisis 
+ (neurohipófisis) (fig. 19-26C). Está formado por células de neuroglia y posee, además, cier- 
ta cantidad de fibras nerviosas provenientes de la región hipotalámica. 
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Fig. 19-25. A. Superficie medial de la mitad derecha del telencéfalo y el diencéfalo en un embrión de 8 
semanas. B y C. Cortes transversales por la mitad derecha del telencéfalo y el diencéfalo a nivel de las 
líneas entrecortadas en A, 
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Telencéfalo 


El telencéfalo, la vesícula encefálica más rostral, consiste en dos evaginaciones laterales, 
los hemisferios cerebrales, y una porción mediana, la lámina terminal (figs. 19-4, 19-5, 
19-24 y 19-25), Las cavidades de los hemisferios, los ventrículos laterales, comunican con 
la luz del diencéfalo por medio de los agujeros interventriculares de Monro (fig. 19-24). 

Hemisferios cerebrales. Los hemisferios cerebrales comienzan a desarrollarse al princi- 
pio de la quinta semana de vida intrauterina, como evaginaciones bilaterales de la pared la- 
teral del prosencéfalo (fig. 19-24). Hacia la mitad del segundo mes la porción basal de los 
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Fig. 19-26. A. Corte sagital de la porción cefálica de un embrión de 6 semanas, que muestra la bolsa de 
Rathke en forma de evaginación dorsal de la cavidad bucal y el infundibulo, que se p 
rosamiento del piso del diencéfalo. B y C. Cortes sagitales que pasan por la hipófisis 
la undécima y di 


tuberalis, que rodea al tallo de la pars nervosa. D. Micugrafa electrónica de barrido con gran aumento 
de la región de la hipófisis en etapa de desarrollo similar a la que se ilustra en A. Pueden verse la bolsa 
de Rathke (flecha) y el infundíbulo (puntas de flecha). 
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hemisferios (esto es, la parte que inicialmente formó la prolongación del tálamo hacia ade- 
lante) (fig. 19-24A) comienza a crecer y sobresalir hacia el interior del ventriculo lateral y 
también en el piso del agujero de Monro (figs. 19-24B y 19-25 A y B). Esta región de cre- 
cimiento rápido tiene, en cortes transversales, un aspecto estriado y por eso se denomina 
cuerpo estriado (fig. 19-25B). 

En la región donde la pared del hemisferio está unida al techo del diencéfalo no se pro- 
ducen neuroblastos y la zona es muy delgada (fig. 19-24B). En este sitio, la 

misferio tiene una sola capa de células ependimarias cubiertas por mesénquima vascular; 
en conjunto forman el plexo coroideo. El plexo coroideo debería haber formado el techo 
del hemisferio, pero como consecuencia del crecimiento desproporcionado de varias partes 
del he rio, sobresale en el ventrículo lateral siguiendo una línea llamada fisura coroi- 
dea (figs. 19-25 y 19-27). Inmediatamente por arriba de la fisura coroidea, la pared del he- 
misferio está engrosada, y así surge el hipocampo (figs. 19-24B y 19-25B). Esta estructu- 
ra, cuya función principal es la olfatoria, sobresale gradualmente en el ventrículo lateral. 

Al producirse la ulterior expansión de los hemisferios, cubren la cara lateral del diencé- 
falo, el mesencéfalo y la porción cefálica del metencéfalo (figs. 19-27 y 19-28). El cuerpo 
estriado (fig. 19-24B), forma parte de la pare 
teriormente y se divide en dos partes: a) una porci 
una porción ventrolateral, el núcleo lenticular (fig. 19-27B). Esta división se efectúa por 
los axones que van hacia la corteza del hemisferio y que provienen de ella y se abren paso 
por la masa nuclear del cuerpo estriado. El fascículo fibroso formado de esta manera se de- 
nomina cápsula interna (fig. 19-27B). Al mismo tiempo, la pared medial del hemisferio y 
la pared lateral del diencéfalo se fusionan, y quedan en íntimo contacto el núcleo caudado 
yel tálamo (fig. 19-27B). 

El continuo crecimiento de los hemisferios cerebrales en dirección anterior, dorsal e in- 
ferior, origina la formación de los lóbulos frontal, temporal y occipital, respectivamente. 
Sin embargo, como la región suprayacente al cuerpo estriado crece con mayor lentitud, la 
zona situada entre los lóbulos frontal y temporal se hunde y recibe el nombre de ínsula de 
Reil (fig. 19-28A). Más adelante esta región es cubierta por los lóbulos adyacentes y en el 
neonato está casi del todo cubierta. En el período final de la vida fetal la superficie de los 
hemisferios cerebrales crece con tal rapidez que presenta muchas cireunvoluciones sepa- 
radas por cisuras y surcos (fig. 19-28B). 

Desarrollo de la corteza. La corteza cerebral se desarrolla a partir del palio (fig. 19-24), 
que puede dividirse en dos regiones: a) el paleopalio o arquipalio, zona situada inmedia- 
tamente lateral al cuerpo estriado (fig. 19-25B), y b) el neopalio, entre el hipocampo y el 
paleopalio (figs. 19-25B y 19-27B). 

En el neopalio, oleadas de neuroblastos emigran a un sitio por debajo de la piamadre y 
luego se diferencian en neuronas completamente maduras. Cuando llega la siguiente olea- 
da de neuroblastos, emigran por las capas de células antes formadas hasta llegar a la situa- 
ción subpial. En consecuencia, los neuroblastos formados en la etapa inicial toman una si: 
tuación profunda en la corteza, en tanto que los formados más tarde tienen una posición 
más superficial. 

En el neonato la corteza tiene aspecto estratificado debido a la diferenciación de las cé- 
lulas en distintas capas. La corteza motora posee abundantes células piramidales, y las 
se caracterizan por células granulosas. 

Comisuras. En el adulto, los hemisferios derecho e izquierdo están conectados por va- 
rios haces de fibras, las comisuras, que atraviesan la linea media. El más importante de es- 
tos haces de fibras utiliza la lámina terminal (figs. 19-24,-19-27 y 19-29). El primero de 
los fascículos cruzados que aparece es la comisura anterior. Ésta consiste en fibras que 
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Fig. 19-27. A. Superficie medial de la mitad derecha del telencéfalo y el diencéfalo, en un embrión de 10 
semanas. B. Corte transversal por el hemisferio y el diencéfalo a nivel de la línea entrecortada en A. 
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Fig. 19-28. Desarrollo de las circunvoluciones y surcos sobre la superficie lateral del hemisferio cerebral. 
A, A los 7 meses, B. A los 9 meses. K 


conectan el bulbo olfatorio y el área cerebral correspondiente de un hemisferio con aque- 
Mos del lado opuesto (figs. 19-27 y 19-29). 

La segunda comisura que aparece es la comisura del hipocampo o del trígono, Sus fi- 
bras nacen en el hipocampo y convergen en la lámina terminal cerca de la placa del techo 
‘alo. Desde allí continúan y forman un sistema arqueado inmediatamente por fue- 
ra de la fisura coroidea, hasta llegar al tubérculo (cuerpo) mamilar y al hipotálamo. 
ra más importante es el cuerpo calloso. Aparece hacia la décima semana de 
desarrollo y comunica las áreas no olfatorias de la corteza cerebral derecha e izquierda. En 
un principio forma un pequeño fascículo en la lámina terminal. Sin embargo, como conse- 
cuencia de la expansión continua del neopalio, rápidamente se extiende primero en sentido 
anterior y después posterior, y se dispone a manera de arco sobre el delgado techo del dien- 
céfalo (fig. 19-29). 

Además de las tres comisuras que se desarrollan en la lámina terminal, aparecen otras 
tres. Dos de ellas, las comisuras posterior y la habenular, se encuentran inmediatamente 
rostral y por debajo del tallo de la epífisis (glándula pineal). La tercera, el quiasma óptico, 
aparece en la pared rostral del diencéfalo y contiene fibras de las mitades mediales de las 
retinas (fig. 19-29). 


REGULACIÓN MOLECULAR DEL DESARROLLO DEL ENCÉFALO 


En etapas tempranas del desarrollo, durante la gastrulación y la inducción neural, co- 
mienza el establecimiento del patrón anteroposterior (craneocaudal) del 
central (véanse caps. 4 y 5). Una vez que la placa neural es establecida, las señales para la 


separación del encéfalo en las regiones del cerebro anterior, medio y posterior son deriva- 
das desde los genes de caja homeótica expresados en la notocorda, la placa precordal y la 
placa neural. El cerebro posterior tiene ocho segmentos, los rombómeros, con un patrón 
de expresión variable, de los genes de caja homeótica de la clase Antennapedia, los genes 
HOX (véase cap. 5). Estos genes están expresados en patrones superpuestos, con aquellos 
genes más cercanos al extremo 3° de un grupo presentando límites más anteriores y con los 
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Fig. 19-29. Superficie medial de la mitad derecha del encéfalo en un embrión de 4 meses, donde se ob- 
servan las divs comisuras, La línea entrecortada indica la expansión ulterior del cuerpo calloso. No 
está indicada la comisura del hipocampo. 


genes parálogos que tienen el mismo dominio de expresión (fig. 19-30). Los genes en el ex- 
tremo 3' son también expresados más temprano que aquellos cercanos al extremo 5’, de 
modo tal que se establece en el patrón de expresión una relación temporal. Posteriormente, 
estos genes otorgan valor posicional a lo largo del eje anteroposterior del cerebro posterior. 
determinando la identidad de los rombómeros y especificando sus derivados. No está claro 
cómo se produce esta regulación: sin embargo, los retinoides (ácido retinoico) pueden 
participar en la regulación de la expresión HOX. Por ejemplo, el exceso de ácido retinoico 
cambia la expresión de los genes HOX en el extremo cefálico y provoca que las rombóme- 
ras más craneales se diferencien en tipos más caudales. La deficiencia de ácido retinoico 
genera un cerebro posterior pequeño. Hay además una respuesta diferencial al ácido reti- 
noico por los genes HOX; aquellos grupos del extremo 3° son más sensibles que aquellos 
del extremo 5’. 

La especificación de las áreas del cerebro anterior y medio es regulada también por ge- 
nes que contienen homeodominios. Sin embargo, estos genes no son de la clase Antenna- 
pedia, cuyo límite más anterior de expresión se detiene en la rombómera 3. Debido a esto, 
nuevos genes han asumido la función de establecimiento del patrón para estas regiones del 
encéfalo, que evolutivamente constituyen la “nueva cabeza”. En el estado de placa neural, 
LIMI, que es expresado en la placa precordal, y OTX2, en la placa neural, son importan- 
tes para designar las áreas del cerebro anterior y medio, con LIM] manteniendo la expre- 
sión de OTX2. (Estos genes también son expresados en los estadios tempranos de la gastru- 
lación, y ellos colaboran en la especificación de la totalidad de la región craneal del epi- 
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ratrones de expresión de los genes HOX en el cerebro posterior y el patrón de migración de 
la célula de la cresta neural en los arcos faringeos. Los genes HOX son expresados en patrones que se su- 
perponen llegando hasta los límites de rombómeros específicos. Los genes en el extremo 3° de un grupo 
tienen el límite más anterior, y los genes parálogos tienen idénticos dominios de expresión. Estos genes 
otorgan valor posicional a lo largo del eje anteroposterior del cerebro posterior, determinando la identi- 
dad de los rombémeros, y especificando sus derivados. 


blasto.) Una vez que los pliegues neurales y los arcos faríngeos aparecen, se expresan en 
forma específica y en un patrón superpuesto genes de caja homeótica accesorios, inclui- 
dos OTX1, EMX1 y EMX2 (fig. 19-31) que especifican la identidad de las regiones del ce- 
rebro anterior y medio. Una vez que estos límites son establecidos, aparecen dos centros or- 
ganizadores adicionales: el reborde neural anterior en la unión del borde craneal de la 
placa neural y el ectodermo no neural (fig. 19-32) y el istmo (fig. 19-33) entre el cerebro 
medio y el posterior. El factor de crecimiento fibroblástico-8 (FGF-8) es la señal mole- 
cular clave en ambas localizaciones, induciendo la subsecuente expresión de genes que re- 
gulan la diferenciación. En el reborde neural anterior en el estadio de 4 somitas, el FGF-8 
induce la expresión de factor cerebral 1 (BFI; fig. 19-32). Luego, BF! regula el desarro- 
llo del telencéfalo (hemisferios cerebrales) y la especificación regional dentro del cerebro 
anterior, incluyendo el telencéfalo basal y la retina. En el istmo, la unión entre los territo- 
rios del cerebro medio y el posterior, el FGF-8 es expresado en forma de anillo alrededor 
de la circunferencia de esta localización (fig. 19-33). El FGF-8 induce la expresión de en- 
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Fig. 19-31. Patrón de expresión de los genes homeobox en superposición que especifica la identidad de 
las regiones del cerebro anterior y medio. 


DTX 


grailed 1 y 2 (EN1 y EN2), dos genes conteniendo caja homeótica, expresados en gradien- 
tes que irradian anteriormente y posteriormente desde el istmo. EN/ regula el desarrollo a 
través de su dominio de expresión, incluyendo al mesencéfalo dorsal (tectum) y al romben- 
céfalo anterior (cerebelo), mientras que EN2 esta involucrado únicamente en el desarrollo 
del cerebelo. El FGF-8 también induce la expresión de WNTI en una banda circunferen- 
cial anterior a la región de expresión de FGF-8 (fig. 19-33). Las interacciones de WNT] con 
EN] y EN? regulan el desarrollo de esta región, incluido el cerebelo. En realidad, WNT1 
puede colaborar en la especificación temprana del mesencéfalo desde que éste es expresa- 
do en esa región en el estado de placa neural. FGF-8 es también expresado tempranamen- 
te en el desarrollo en el mesodermo subyacente de la unión mesencéfalo-rombencéfalo y 
podría por esta razón regular el establecimiento del patrón inicial de esta región y la expre- 
sión de WNT!. La constricción del istmo está ubicada ligeramente posterior al que presen- 
ta la verdadera unión mesencéfalo-rombencéfalo, que se encuentra en el límite caudal de la 
expresión de OTX2 (fig. 19-31). 

El establecimiento del patrón dorsoventral (mediolateral) también se produce en las 
áreas del cerebro anterior y medio. El establecimiento del patrón ventral es controlado por 
SHH al igual que a lo largo del resto del sistema nervioso central, SHH secretado por la 
placa precordal induce la expresión de NKX2.1, un gen que contiene homeodominio y re- 
gula el desarrollo del hipotálamo. Es interesante destacar que la señal del producto del gen 
SHH (proteína) requiere su clivaje. La porción carboxiterminal lleva a cabo este proceso de 
clivaje, que además necesita de la unión covalente de colesterol a la terminación carboxi 
del producto aminoterminal. La porción aminoterminal retiene todas las propiedades de se- 
ñalización de SHH, y su asociación con colesterol colabora en su distribución. 

El establecimiento del patrón dorsal (lateral) del tubo neural es controlado por las pro- 
teínas morfogenéticas del hueso 4 y 7 (BMP4 y BMP7) expresadas en el ectodermo no 


AAA 


Sistema nervioso central 429 


Dish 
GB DESCA] 


ames7 
Gircre 


Región de 
competencia 


lo como el reborde neural anterior (RNA). 
8, que induce la expre- 
sión de factor cerebral 1 (BFT) en el neuroectodermo adyacente. BF1 regula el desarrollo del telencé 
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SHH), secretado por la placa precordal (P) y la notocorda (N) ventraliza el cerebro e induce la expre- 
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Los patrones del encéfalo se establecen a lo largo de los ejes anteroposterior (craneo- 
caudal) y dorsoventral (mediolateral). Así la expresión de los patrones de los genes que re- 
gulan estos ejes se superponen e interactúan en los bordes de estas regiones. Además, va- 
rias regiones del cerebro solo son competentes para responder a señales específicas. Por 
ejemplo, sólo la región craneal de la placa neural expresa NKX2./ en respuesta a SHH. Del 
mismo modo, sólo la placa neural anterior produce BF1 en respuesta a FGF-8; y a nivel 
del cerebro medio se expresa EN2 en respuesta a la misma señal (FGF-8). Así también co- 
labora en la especificación de las diferencias regionales una respuesta competente. 
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Fig. 19-33. Centro de organización en el istmo, situado en el límite entre el cerebro medio y el posterior, 
Esta región secreta FGF-8 en forma de un anillo circunferencial que induce la expresión de engrailed 1 
y 2(ENI y EN2) como un gradiente anterior y posterior desde esta área. EN/ regula el desarrollo del ce- 
rebra metio dorsal, y ambos genes participan en la formación del cerebelo. WNT/, otro gen inducido por 
FGF-8, también participa en el desarrollo del cerebelo. N, notocorda; P, placa precordal 
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Defectos craneales 


La holoprosencefalia es una pérdida de estructuras de la linea media a nivel del en- 
céfalo y la cara. En varios casos, los ventrículos laterales se fusionan en una sola vesícu- 
la telencefálica, los ojos están fusionados y hay una única cámara nasal junto con otros 
defectos faciales de la línea media (19-34). Las mutaciones en SHH, el gen que regula el | 
establecimiento de la línea media ventral en el sistema nervioso central, producen algu- 
nas formas de holoprosencefalia. La biosíntesis defectuosa de colesterol es también otra 
causa y lleva al síndrome de Smith-Lemli-Opitz. Estos niños presentan defectos craneo- 
faciales y de los miembros, y el 5% tiene holoprosencefalia. El síndrome de Smith-Lem- 
li-Opitz se debe a anomalías en la enzima 7-dehidrocolesterol reductasa, que metabo- 
liza el 7-dehidrocolesterol a golesterol. Muchos de los defectos, incluyendo aquellos del 
encéfalo y de los miembros, pueden estar causados por una señal anormal de SHH, debi- 
do a que el colesterol es necesario para que este gen pueda ejercer sus efectos. El abuso 
de alcohol sigue siendo todavía otra causa de holoprosencefalia, que en estadios tempra- 
nos del desarrollo mata selectivamente a células de la línea media. 

La esquizencefalia es un trastorno raro en el que se produce una gran hendidura en 
los hemisferios cerebrales, lo que provoca a veces una pérdida del tejido cerebral. Las 
mutaciones en el gen de caja homeótica EMX2 parecen explicar algunos de estos casos. 

El meningocele, el meningoencefalocele y el meningohidroencefalocele son mal- 
formaciones causadas por un defecto de osificación de los huesos del cráneo. El hueso 
que resulta afectado con mayor frecuencia es la porción escamosa del occipital, que pue- 
de faltar por completo o parcialmente. Si el orificio del hueso occipital es pequeño, só- 
lo sobresalen por él las meninges (meningocele), pero cuando el defecto es considera- 
ble, pueden penetrar en el saco meníngeo a través del orificio partes del cerebro, inclu- 
so del ventrículo (figs, 19-35 y 19-36). Estas dos malformaciones se denominan menin- 
goencefalocele y meningohidroencefalocele, respectivamente. Se observan con una 
frecuencia de uno por cada 2.000 nacimientos. 
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Fig. 19-34. Holoprosencefalia y fusión de los ojos (sinoftalmia). La ausencia de la línea media en el ce- 
rebro provoca la fusión de los ventrículos laterales en una sola cámara y los campos oculares no pueden 
separarse, Las mutaciones en el gen sonic hedgehog (SHH), que especifica la línea media del sistema ner- 
vioso central en el estadio de placa neural, es una de las causas de este espectro de anomalías. 


La exencefalia se caracteriza por la falta de cierre de la porción cefálica del tubo 
neural. Por esta causa no se forma la bóveda del cráneo, lo cual deja al descubierto el 
cerebro malformado. Más adelante, este tejido degenera y queda una masa de tejido ne- 
erótico. Este defecto se denomina anencefalia, a pesar del hecho de que el tronco del 
encéfalo se mantiene intacto (fig. 19-37 A y B). Dado que el feto carece del mecanismo 
de control para la deglución, los dos últimos meses del embarazo se caracterizan por hi- 
dramnios. La anomalía se identifica fácilmente por medio de la radiografía del feto, da- 
do que falta la bóveda craneana. La anencefalia es una anomalía común (1:1.500) y se 
observa con una frecuencia cuatro veces mayor en mujeres que en varones. 

La hidrocefalia se caracteriza por la acumulación anormal de líquido cefalorraquí- 
deo en el sistema ventricular. En la mayor parte de los casos se considera que la hidro- 
cefalia en el neonato se debe a la obstrucción del acueducto de Silvio (estenosis acue- 
ductal). Esto impide que el líquido cefalorraquídeo de los ventrículos laterales y terce- 
ro pase al cuarto ventrículo y desde éste al espacio subaracnoideo, donde sería reabsor- 
bido. En consecuencia, se acumula líquido en los ventrículos laterales y aumenta la pre- 
sión sobre el cerebro y los huesos del cráneo. Dado que todavía no se han fusionado las 
suturas craneanas, éstas se ensanchan a medida que la cabeza aumenta de tamaño. En 
casos extremos el tejido encefálico y los huesos se adelgazan y la cabeza llega a adqui- 
rir un tamaño muy grande (fig. 19-38) 
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Fig. 19-35. A-D, Diferentes tipos de herniación cerebral causadas por defectos de osificación del cráneo, 
PA 


La malformación de Arnold-Chiari se debe al desplazamiento caudal y la hernia- 
ción de las estructuras cerebelosas a través del agujero occipital. El defecto se observa 
prácticamente en todos los casos de espina bífida quística y por lo común está acompa- 
ñado por hidrocefalia. 

La microcefalia se refiere a una bóveda craneana más pequeña que lo normal (fig. 
19-39). Como tamaño del cráneo depende del crecimiento del cerebro, el defecto bá 
co reside en el desarrollo encefálico. La etiología de la anomalía es variada y puede ser 
genética (autosómica recesiva) o comprender lesiones prenatales como infecciones o ex- 
posición a drogas y otros agentes teratógenos. En más de la mitad de los casos se obser- 
va deterioro del desarrollo mental. 

La infección fetal por toxoplasmosis puede ocasionar calcificación cerebral, retardo 
mental, hidrocefalia o microcefalia. Del mismo modo. la exposición a la radiación du- 
rante los primeros períodos del desarrollo puede causar microcefalia. La hipertermia 
que acompaña a la infección materna o como consecuencia de los baños sauna puede 
ocasionar espina bífida y exencefalia. 

Es evidente que las anomalías mencionadas son las más graves que se observan y 
suelen ser incompatibles con la vida. Sin embargo, puede haber muchos otros defectos 
del sistema nervioso central sin grandes manifestaciones externas. Por ejemplo, puede 
haber falta parcial o completa del cuerpo calloso sin trastornos funcionales apreciables. 
De igual manera, la falta parcial o total del cerebelo puede manifestarse únicamente con 
un pequeño trastorno de la coordinación. Por otro lado, en casos de retardo mental gra- 
ve las anomalías morfológicas del cerebro pueden ser casi insignificantes. El retardo 
mental puede estar causado por anomalías genéticas (p. ej., síndrome de Down y sindro- 
me de Klinefelter) o la exposición a teratégenos, incluidos los agentes infecciosos (ru- 
béola, citomegalovirus, toxoplasmosis). Sin embargo, la causa principal de retardo men- 
tal es el abuso materno de alcohol. 
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Fig. 19-36. Ecografía (arriba) y fotografia 
(abajo) de un niño con meningoencefalocele. 
El defecto fue descubierto en el séptimo mes de 
gestación mediante ecografía y fue reparado 
después del nacimiento. Por medio de la eco- 
grafía se puede ver el tejido encefálico (fle- 
chas) que se extiende a través del defecto óseo 
del cráneo (puntas de flecha) 


Fig, 19-37. A. Niño con anencefalia, vista ventral. Esta anomalía se observa frecuentemente (1:1.500 na 
cimientos) y por lo general el niño muere pocos días después del nacimiento. B. Vista dorsal de un niño 
con anencefalia y espina bifida en los segmentos cervical y torácico. 
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Niño con hidrocefalia grave. Dado que las suturas craneanas no se han cerrado, la presión del 
líquido cefalorraquídeo acumulado provocó el agrandamiento de la cabeza y el adelgazamiento de los 
huesos del cráneo y de la corteza cerebral 


Fig. 19-39. Niña con microcefa- 
lía. La anomalía se debe al escaso 
crecimiento del cerebro y con fre- 
cuencia está acompañada por re- 
tardo mental. 
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Nervios craneanos 


Hacia la cuarta semana de desarrollo se hallan presentes los nticleos de los 12 nervios 
craneanos. Todos ellos, excepto los nervios olfatorio (I) y óptico (II) se originan en el tron- 
co del encéfalo, y de éstos únicamente el oculomotor o motor ocular común (III) nace fue- 
ra de la región del cerebro posterior. En el cerebro posterior, los centros de proliferación 
que se encuentran en el neuroepitelio establecen ocho segmentos definidos, denominados 
rombómeros. Los pares de rombómeros dan origen a los núcleos motores de los nervios 
craneanos IV, V, VI, VII, IX, X, XI y XII (figs. 19-17 y 19-40). Este patrón segmentario es 
establecido, aparentemente, por el mesodermo que forma somitómeras por debajo del neu- 
roepitelio suprayacente. 

Las neuronas motoras para los núcleos craneanos se encuentran dentro del tronco del 
encéfalo, mientras que los ganglios sensitivos están situados fuera de éste. En consecuen- 
cia, la organización de los nervios craneanos es homóloga a la de los nervios raquídeos, aun 
cuando no todos los nervios craneanos poseen fibras motoras y sensitivas (cuadro 19-1), 


Fig. 19-40. Patrones de segmentación en el encéfalo y el mesodermo que se observan hacia el vigesimo- 
quinto día del desarrollo. El cerebro posterior (punteado grueso) está dividido en 8 rombémeros (rl-r8) 
y los pares de estas estructuras dan origen a los nervios motores. La segmentación del mesodermo ante- 
cede a la del encéfalo. En consecuencia, los somitémeros se forman junto a estructuras del encéfalo, y 
los somitas (punteado fino) adyacentes a la médula espinal (sc). b1 a b4, arcos faríngeos; d, diencéfalo; 
m, mesencéfalo: s6, somita 6, y t, telencéfalo. 
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Cuadro 19-1. Origen de los nervios craneanos y su composición 


Región encefálica Nervio craneano Fibras que los componen 
‘Telencéfalo Olfatorio (1) 

Diencéfalo Óptico (I) 

Mesencéfalo Oculomotor (motor ocular común) (III) Motoras y parasimpáticas 
Metencéfalo Troclear (patético) (IV) (situación defini- Motoras 


tiva en el mesencéfalo) 
Trigémino (V) (los ganglios sensitivos se — Sensitivas y motoras 

originan en el metencéfalo y el mielen- 

céfalo, pero después una parte de ellos 

se localiza en el mesencéfalo). 
Abducens (motor ocular externo) (VI) 


Facial (VID) fas, motoras y parasimpátic: 


Vestibulococlear (VII) tivas 
Mielencéfalo Glosofaringeo (IX) Sensitivas, motoras y parasimpáticas 
Vago (X) Sensitivas, motoras y parasimpáticas 
Espinal (accesorio) (XI) Motoras 
—Mipogloso (XII) Motoras 


El origen de los ganglios sensitivos de los nervios craneanos se encuentra en las placo- 
das ectodérmicas y en las células de la cresta neural. Las placodas ectodérmicas inclu- 
yen las placodas nasales, óticas, y cuatro placodas epibranquiales representadas por en- 
grosamientos ectodérmicos dorsales a los arcos faríngeos (branquiales) (cuadro 19-2; véa- 
se fig. 16-2). Las placodas epibranquiales contribuyen a formar los ganglios de los nervios 
de los arcos faringeos (V, VII, IX y X). Los ganglios parasimpáticos (eferente viscerales) 
derivan de las células de la cresta neural, y sus fibras son conducidas por los nervios cra- 
neanos III, VII, IX y X (cuadro 19-1). 


Sistema nervioso autónomo 


Desde el punto de vista funcional, el sistema nervioso autónomo puede dividirse en dos 
partes: la porción simpática, situada en la región toracolumbar, y la porción parasimpáti- 
ca, que se encuentra en las regiones cefálica y sacra. 


SISTEMA NERVIOSO SIMPÁTICO 


En la quinta semana de desarrollo las células originarias de la cresta neural de la re- 
gión torácica emigran a cada lado de la médula espinal hacia la región situada inmediata- 
mente por detrás de la aorta dorsal (fig. 19-41). En este sitio forman una cadena bilateral 
de ganglios simpáticos de disposición segmentaria, conectados entre sí por fibras nerviosas 
longitudinales, En conjunto forman las cadenas simpáticas situadas a cada lado de la co- 
lumna vertebral. Desde su posición en el tórax, los neuroblastos emigran hacia las regiones 
cervical y lumbosacra, y de tal modo extienden las cadenas. simpáticas en toda su longitud. 
Aun cuando en un principio los ganglios tienen disposición segmentaria, ulteriormente no 
se aprecia esta disposición, sobre todo en la región cervical, por fusión de los ganglios. 

Algunos neuroblastos simpáticos emigran por delante de la aorta y forman los ganglios 
preaórticos, tales como los ganglios celíacos y mesentéricos. Otras células simpáticas 
emigran hacia el corazón, los pulmones y el aparato gastrointestinal, donde dan origen a los 
plexos viscerales simpáticos (fig. 19-41). 
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Cuadro 19-2. Contribuciones de las células de la cresta neural y las placodas a 


los ganglios de los nervios craneanos 


Nervio Ganglio 


Origen 


Oculomotor (mo- Ciliar (visceral eferente) 
tor ocular co- 
mún) (ITT) 

Trigémino (V) 


Facial (VID 


‘Trigémino (aferente general) 
Superior (aferente general y especial) 


Inferior (geniculado) (aferente gene- 
ral y especial) 
Esfenopalatino (eferente visceral) 
Submandibular (eferente visceral) 
Acústico (coclear) (aferente especial) 


Vestibulococlear 


(VII) 
Vestibular (aferente especial) 


Superior (aferente general y especial) 


Glosofaringeo 
Inferior (petroso) (aferente general y 


(IX) 
especial) 
Otico (eferente visceral) 
Vago (X) Superior (aferente general) 


Inferior (nodoso) (aferente general y 


Cresta neural en la unión entre el cerebro 
anterior y medio 


Cresta neural en la unión entre el cerebro 
anterior y medio y la placoda trigeminal 

Cresta neural del cerebro posterior y pri- 
mera placoda epibranquial 

Primera placoda epibranquial 


Cresta neural del cerebro posterior 
Cresta neural del cerebro posterior 
Placoda ótica 


Placoda ótica y cresta neural del cerebro 
posterior 

Cresta neural del cerebro posterior 

Segunda placoda epibranquial 


Cresta neural del cerebro posteri 

Cresta neural del cerebro pos 

Cresta neural del cerebro posterior y terce- 
ra y cuarta placodas epibranquiales 


especial) 
Parasimpático vagal (eferente visce- Cresta neural del cerebro posterior 
ral) 
Ganglio de la raf a 
dorsal SA 
Ganglio. T 
simpåtico < 
Li O 
LO 
Glándula =~ ER Ganglio 
suprarrenal. F preaórtico 
en desarrollo y 
Plexo 
Cresta H 
urogenital visceral 


Fig. 19-41. Formación de los ganglios simpáticos. Parte de los neuroblastos simpáticos emigran hacia el 
mesotelio en proliferación para formar la médula de la glándula suprarrenal. 
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Una vez que se han formado las cadenas simpáticas, en la columna visceroeferente (as- 
ta intermedia) de los segmentos toracolumbares de la médula espinal, se originan fibras 
nerviosas que penetran en los ganglios de las cadenas (fig. 19-42). Algunas de estas fibras 
sas establecen sinapsis en el mismo nivel de las cadenas simpáticas o pasan a través 
de ellas hasta los ganglios preaórticos o colaterales (fig. 19-42). Son las llamadas fibras 
preganglionares, que poseen vaina de mielina y estimulan las células del ganglio simpáti- 
co. Pasan de los nervios raquídeos a los ganglios simpáticos y forman los llamados ramos 
comunicantes blancos. Dado que la columna visceroeferente se extiende únicamente des- 
de el primer segmento torácico hasta el segundo o tercero lumbar de la médula espinal, los 
ramos blancos sólo se observan en estos niveles. 

Los axones de las células del ganglio simpático se denominan fibras posganglionares 
y carecen de vaina de mielina. Se dirigen hacia otros niveles de la cadena simpática o se 


<a Columna 
visceroeferente 
(asta intermedia) 


Asta dorsal 


Ramo 
Asta ventral „comunicante 
blanco 
Ramo 
comunicante 
Ganglio gris 
colateral 
Tracto 
intestinal — 
Glándula Y 
sudoripara 
z \ 
1 
i 
Vaso 
sanguíneo 


19-42. 


ción que guardan las fibras nerviosas preganglionares y posganglionares del sistema ner- 
o simpático con los nervios raquídeos o espinales. Obsérvese el origen de las fibras preganglionares 


en la columna visceroeferente de la médula espinal. 
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extienden hasta el corazón, los pulmones y el aparato gastrointestinal (líneas entrecortadas 
en la fig. 19-42). Otras fibras, llamadas ramos comunicantes grises, van desde la cadena 
simpática hacia los nervios raquídeos y desde allí hacia los vasos sanguíneos periféricos, el 
pelo y las glándulas sudoríparas. Los ramos comunicantes grises se encuentran en todos los 
niveles de la médula espinal. 


Glándula suprarrenal 


La glándula suprarrenal se desarrolla a partir de dos componentes: a) una porción me- 
sodérmica que forma la corteza, y b) una porción ectodérmica que origina la médula. 

Durante la quinta semana de desarrollo, las células mesoteliales situadas entre la raíz del 
mesenterio y la gónada en desarrollo comienzan a proliferar y se introducen en el mesén- 
quima subyacente (fig. 19-41), Allí se diferencian en órganos acidófilos voluminosos que 
forman la corteza fetal o primitiva de la glándula suprarrenal (fig. 19-43A). Poco después, 
una segunda oleada de células que provienen del mesotelio penetra en el mesénquima y ro- 
dea a la masa celular acidófila original. Estas células, más pequeñas que las de la primera 
oleada, forman ulteriormente la corteza definitiva de la glándula (fig. 19-43A y B). Des- 
pués del nacimiento la corteza fetal experimenta regresión rápida, excepto en su capa más 
externa, la cual se convierte por diferenciación en la zona reticular. La estructura caracte- 
rística adulta de la corteza sólo se alcanza al acercarse la pubertad. 

Mientras se está formando la corteza fetal, las células originarias del sistema simpático 
(células de la cresta neural) invaden su cara medial, donde se disponen en cordones y acú- 
mulos. Estas células dan origen a la médula de la glándula suprarrenal. Con sales crómicas 
se tiñen de color amarillo pardusco y por eso se las llama células eromafines (fig. 19-43). 
Durante la vida embrionaria las células cromafines se hallan muy dispersas por el embrión, 
pero en el adulto el único grupo que persiste se encuentra en la médula de las glándulas su- 
prarrenales. 


Zona 
glomerular 


Células 
cromafines 
Zona 
fasciculada 


Corteza 
adulta 


‘Zona reticular 


Corteza fetal 
acidófila 


A B 


Fig. 19-43. A. Células cromafines (simpáticas) que se introducen en la corteza fetal de la glándula supra- 
rrenal. B. En etapa más avanzada del desarrollo, la corteza definitiva rodea a la médula casi por completo. 
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SISTEMA NERVIOSO PARASIMPÁTICO 


Las neuronas del tronco encefálico y la región sacra de la médula espinal dan origen a 
fibras parasimpáticas preganglionares. Las fibras de los núcleos del tronco encefálico 
discurren por los nervios oculomotor (III), facial (VID), glosofaringeo (IX) y vago (X). 
Las fibras posganglionares se originan en neuronas (ganglios) derivadas de las células de 
la cresta neural y se dirigen hacia las estructuras que inervan (músculos del iris, glándu- 
las salivales, vísceras, etc.). 


SS 
ORIENTACIÓN CLÍNICA 
Megacolon congénito (enfermedad de Hirschsprung) 


El megacolon congénito (enfermedad de Hirschsprung) es el resultado de una falla 
en la migración de las células de la cresta neural hacia parte o toda la pared del colon y 
el recto, y como consecuencia no se forman en esta región los ganglios parasimpáticos. 
La mayor parte de los casos familiares de enfermedad de Hirschsprung se deben a mu- 
taciones en el gen RET, que codifica para un receptor tirosina cinasa de la membra- 
na celular, Este gen ubicado sobre el cromosoma 10q11 es esencial para la migración de 
la célula de la cresta neural, El ligando para el receptor, a través del cual migran las cé- 
lulas de la cresta, es un factor de crecimiento neurotrófico derivado de la célula glial 
(GDNF) secretado por las células mesenquimáticas. Luego, las interacciones ligando re- 
ceptor regulan la migración de las células de la cresta, En consecuencia, si hay anoma- 
lías en el receptor, la migración es inhibida y no se forman ganglios parasimpáticos en 
las áreas afectadas. En casi la totalidad de los casos está afectado el recto y en un 80% 
de los lactantes la enfermedad afecta al recto y al colon sigmoide. Las porciones trans- 
versa y ascendente del colon están comprometidas en un 10 a 20% de los casos única- 
mente. El colon se halla dilatado por arriba de la región afectada, que tiene un diámetro 
pequeño debido a la contracción tónica de la musculatura no inervada. 


RESUMEN 


El sistema nervioso central tiene origen ectodérmico y aparece en forma de placa neu- 
ral aproximadamente a mediados de la tercera semana de la vida intrauterina (fig. 19-1). 
Una vez que se han plegado los bordes de la placa, estos pliegues neurales se aproximan 
entre sí en la línea media y se fusionan para formar el tubo neural (figs. 19-2 y 19-3). El 
extremo craneal se cierra aproximadamente en el vigesimoquinto día y el extremo caudal 
en el vigesimoséptimo día. En estas circunstancias, el sistema nervioso central es una es- 
tructura tubular con una porción cefálica ancha, el encéfalo, y una porción caudal larga, la 
médula espinal. Cuando el tubo neural no se cierra, se producen defectos como espina bí- 
fida (figs. 19-15 y 19-16) y anencefalia (figs. 19-35 a 19-37). 

La médula espinal forma el extremo caudal del sistema nervioso central y se caracteri- 
za por la placa basal, que contiene las neuronas motoras; la placa alar, para las neuro- 
nas sensitivas, y la placa del piso y la del techo, que son láminas que conectan ambos la- 
dos (fig. 19-8). SHH ventraliza al tubo neural en la región de la médula espinal e induce la 
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formación de las placas del piso y basales. Las proteínas morfogenéticas del hueso 4 y 7, 
expresadas en el ectodermo no neural, mantienen y regulan en más la expresión de PAX3 y 
PAX? en las placas del techo y alares. 

El encéfalo constituye la porción craneal del sistema nervioso central y, en su origen, 
consta de tres vesículas: el rombencéfalo (cerebro posterior), el mesencéfalo (cerebro me- 
dio) y el prosencéfalo (cerebro anterior). 

El rombencéfalo está dividido en: a) el mielencéfalo, que da origen al bulbo raquídeo 
(esta región posee una placa basal para las neuronas eferentes viscerales y somáticas y una 
placa alar para las neuronas aferentes viscerales y somáticas) (fig. 19-18), y b) el metencé- 
falo, con sus placas basal (eferente) y alar (aferente) típicas (fig. 19-19). Además, esta ve- 
sícula encefálica da origen al cerebelo (fig. 19-20), centro de coordinación de la postura y 
el movimiento, y el puente o protuberancia, que es la vía para las fibras nervio: 
la médula espinal y las cortezas cerebral y cerebelosa (fig. 19-19). 

El mesencéfalo o cerebro medio se parece más a la médula espinal con sus placas ba- 
sal eferente, y alar aferente. Las placas alares forman los colículos anterior y posterior, que 
representan estaciones de relevo para los centros reflejos auditivos y visuales, respectiva- 
mente (fig, 19-23), 

El diencéfalo, porción posterior del cerebro anterior, está formado por una delgada pla- 
ca del techo y una placa alar gruesa, en la cual se desarrollan el tálamo y el hipotálamo 
(figs. 19-24 y 19-25). Participa en la formación de la hipófisis que también se desarrolla a 
partir de la bolsa de Rathke (fig. 19-26). La bolsa de Rathke forma la adenohipófisis, el ló- 
bulo intermedio y la pars tuberalis, y el diencéfalo forma el lóbulo posterior o neurohi- 
pófisis, que contiene células de la neuroglia y recibe fibras nerviosas desde el hipotálamo. 

El telencéfalo, la vesícula encefálica más rostral, consiste en dos evaginaciones latera- 
les, los hemisferios cerebrales, y una porción mediana, la lámina terminal (fig. 19-27). 
La lámina terminal es utilizada principalmente por las comisuras como vía de conexión pa- 
ra los haces fibrosos entre los hemisferios derecho e izquierdo (fig. 19-29). Los hemisfe- 
rios cerebrales, que originariamente son dos pequeñas evaginaciones (figs. 19-24 y 19-25), 
aumentan de volumen y cubren la cara lateral del diencéfalo, mesencéfalo y metencéfalo 
(figs. 19-26-19-28). Eventualmente las regiones nucleares del telencéfalo se ponen en inti- 
mo contacto con las del diencéfalo (fig. 19-27). 
sistema ventricular, que contiene el líquido cefalorraquídeo, va desde la luz de la mé- 
dula espinal hasta el cuarto ventrículo en el rombencéfalo, por el estrecho conducto en el me- 
sencéfalo y, ulteriormente, hasta el tercer ventrículo en el diencéfalo. A través de los aguje- 
ros de Monro el sistema ventricular se extiende desde el tercer ventrículo hasta los ventricu- 
los laterales de los hemisferios cerebrales. El líquido cefalorraquídeo es producido en el ple- 
xo coroideo de los ventrículos tercero, cuarto y laterales. El bloqueo del líquido cefalorra- 
quideo en el sistema ventricular o el espacio subaracnoideo puede producir hidrocefalia. 

Los patrones en el encéfalo se establecen a lo largo de los ejes anteroposterior (craneo- 
caudal) y dorsoventral (mediolateral). Los genes HOX establecen el patrón en el eje antero- 
posterior en el cerebro posterior y especifican la identidad del rombómero. Otros factores de 
transcripción que poseen un homeodominio, incluidos LIMI y OTX2, establecen el patrón 
del eje anteroposterior en las regiones del cerebro anterior y medio. Otros dos centros orga- 
nizadores, el reborde neural anterior y el istmo del rombencéfalo, secretan FGF-8 que 
funciona como una señal inductora para estas áreas. En respuesta a este factor de crecimien- 
to, el extremo craneal del cerebro anterior expresa BF1, que regula el desarrollo del telen- 
céfalo, y el istmo expresa los genes engrailed que regulan la diferenciación del cerebelo y 
de la placa del techo del cerebro medio. Como sucede a lo largo del sistema nervioso cen- 
tral, SHH, secretado por la placa precordal y la notocorda, ventraliza las áreas del cerebro 
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anterior y medio. Las proteínas morfogenéticas del hueso 4 y 7, secretadas por el ectoder- 
mo no neural, inducen y mantienen la expresión de genes que producen dorsalización. 


PROBLEMAS A RESOLVER 


1. ¿En qué se asemejan los nervios craneanos y los nervios espinales o raquídeos? 
¿En qué se diferencian? 

2. ¿A qué nivel de la columna vertebral se realiza la punción raquídea? Desde el 
punto de vista embriológico ¿por qué esto es posible? 

3. ¿Cuál es la base embriológica de la mayor parte de los defectos del tubo neu- 
ral? ¿Se puede hacer el diagnóstico prenatal? ¿Existen medios para prevenirlos? 

4. Una ecografía tomada en período prenatal reveló un feto con cabeza grande y 
expansión de ambos ventrículos laterales. ¿Cómo se denomina esta anomalía y 
cuáles pueden haber sido sus causas? 
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CAPITULO 1 


1. La causa más común del número anormal de cromosomas es la no disyunción durante 
la meiosis o la mitosis. Por razones que se desconocen, los cromosomas no se separan 
durante la división celular, La no disyunción durante la meiosis I o II hace que la mitad 
de los gametos no tengan copia y la otra mitad tenga dos copias de un cromosoma. Si 
se produce la fecundación entre un gameto que carece de cromosoma y otro normal, el 
resultado es una monosomía; cuando el hecho ocurre entre un gameto con dos copias y 
otro normal, la consecuencia es una trisomía. La trisomía 21 (síndrome de Down) es la 
anomalía numérica más común que provoca defectos congénitos (retardo mental, facies 
anormal. malformaciones cardíacas), y por lo general se debe a la no disyunción en la 
madre; es más frecuente en los hijos de mujeres que superan los 35 años, lo cual refle- 
ja el hecho de que el riesgo de no disyunción meiótica aumenta con la edad materna, 
Otras trisomías que ocasionan síndromes de desarrollo anormal comprenden a los cro- 
mosomas 8, 9, 13 y 18. Las monosomías que afectan a los cromosomas autosómicos son 
fatales, mientras que la monosomía del cromosoma X (síndrome de Turner) es compa- 
tible con la vida. Esta condición por lo común (80%) es consecuencia de la no disyun- 
ción en el período de meiosis de los cromosomas del padre y se caracteriza por inferti- 
lidad, baja estatura, membrana cervical y otros defectos. El cariotipo de las células em- 
brionarias obtenidas mediante amniocentesis o biopsia de las vellosidades coriónicas 
(véanse “Orientaciones clínicas” en el cap. 6) permite detectar las anomalías cromosó- 
micas en el período prenatal. 

2. El cromosoma se rompe formando trozos de cromosomas que pueden provocar mono- 
somías o trisomías parciales o pueden unirse (por traslocación) a otros cromosomas. La 
traslocación de una parte del cromosoma 21 al cromosoma 14, por ejemplo, es la causa 
del 4% aproximadamente de los casos de síndrome de Down. Los cromosomas pueden 
ser alterados también por mutaciones de un solo gen. El riesgo de anomalías cromosó- 
micas aumenta con la edad avanzada de la madre o del padre (más de 35 años). 

3. El mosaicismo es un estado en el cual la persona tiene dos líneas celulares o más, que 
derivan de un cigoto único pero que tienen diferentes características genéticas. Las dis- 
tintas líneas celulares pueden originarse por mutación o por no disyunción mitótica du- 
rante la segmentación, como en algunos casos de síndrome de Down. 


CAPÍTULO 2 


1. En el 20% aproximadamente de los matrimonios existe infertilidad. En la mujer, una de 
las principales causas de infertilidad es la obstrucción de las trompas uterinas (de Falo- 
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pio) debido a la formación de tejido cicatrizal por enfermedad inflamatoria de la pelvis 
a repetición; en el hombre, la causa principal es un bajo recuento de espermatozoides. 
Las técnicas de fecundación in vitro pueden solucionar estos problemas, aun cuando la 
tasa de éxitos es baja (20%, aproximadamente). 

2. Las enfermedades inflamatorias pelvianas, como la gonorrea, son una causa importante 
de obstrucción de las trompas uterinas. Aun cuando la paciente puede estar curada, el 
proceso cicatrizal obstruye la luz de las trompas e impide el paso de los espermatoz 
des hasta el ovocito, y la salida debovocito hacia la cavidad uterina, La fecundación in 
vitro puede superar esta dificultad mediante la fecundación de ovocitos en cultivo y su 

sferencia al útero de la misma mujer, para su implantación, No ofrecen las mismas 

posibilidades otros programas alternativos, como la transferencia intratubaria del ga- 
meto (GIFT) y la transferencia intratubaria del cigoto (ZIFI’), ya que ambas técnicas 
requieren que las trompas uterinas se encuentren permeables. 


CAPÍTULO 3 


1. La segunda semana es conocida como la semana de los dos porque el trofoblasto se di- 
ferencia en dos capas, el sincitiotrofoblasto y el citotrofoblasto; el embrioblasto se dife- 
rencia en dos capas, el epiblasto y el hipoblasto; el mesodermo extraembrionario se 
para en dos capas, la esplacnopleura y la somatopleura; y se forman dos cavidades: la 
cavidad amni y la del saco vitelino. 

No se ha aclarado por qué el producto de la concepción no es rechazado por el sistema 
inmunológico materno. Evidencia reciente sugiere que la secreción de moléculas inmu- 
nosupresoras, como las citocinas y las proteínas, y la expresión de antígenos del com- 
plejo mayor de histocompatibilidad no reconocibles protegen al producto de la concep- 
ción del rechazo, A veces, las respuestas inmunológicas de la madre afectan desfavora- 
blemente al embarazo, como en algunos casos de enfermedad autoinmune. En conse- 
cuencia, las pacientes con lupus eritematoso sistémico tienen un bajo rendimiento repro- 
ductor y antecedentes de abortos espontáneos múltiples. No obstante, no se ha demi 
trado de manera concluyente que los anticuerpos maternos puedan ocasionar defectos 
congénitos. 

3. En algunos casos el tejido trofoblástico es el único tejido presente en el útero, y no se 
encuentran células derivadas del embrión o su cantidad es reducida, Esta condición se 
denomina mola hidatidiforme, la cual, por su origen trofoblástico, secreta gonadotrofi- 
na coriónica humana (hCG) y simula las etapas iniciales del embarazo. La mayoría de 
las molas son abortadas al comienzo del embarazo, pero las que contienen restos de un 
embrión pueden persistir hasta el segundo trimestre. Cuando después de un aborto es- 
pontáneo o la extirpación quirúrgica de una mola quedan trozos de trofoblasto, las célu- 
las pueden continuar su proliferación y formar tumores que reciben el nombre de molas 
invasivas o coriocarcinoma. Como el desarrollo inicial del trofoblasto es controlado por 
los genes paternos, se considera que el origen de las molas podría ser la fecundación de 
un ovocito carente de núcleo. 

El diagnóstico más probable es un embarazo ectópico en la trompa de Falopio, que pue- 
de ser confirmado mediante ecografía. La implantación en la trompa uterina se debe al 
transporte deficiente del cigoto y ello puede ser consecuencia del proceso de cicatriza- 
ción que obstruye en parte la luz de la trompa. Al igual que con el síndrome de Down, 
la frecuencia de embarazo ectópico es mayor cuando la edad de la madre supera los 35 
años. 
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CAPITULO 4 


1. Lamentablemente, el consumo de alcohol en grandes cantidades en cualquier período 
del embarazo puede afectar de manera adversa el desarrollo del embrión. En este ca- 
so, la mujer expuso al embrión durante la tercera semana de la gestación (suponiendo 
que la fecundación se produjo en un punto intermedio del ciclo menstrual), en el mo- 
mento de la gastrulación. Este período es especialmente vulnerable a los efectos del 
alcohol y puede producirse el síndrome alcohólico fetal (retardo mental, facies anor- 
mal) (véase cap. 6). Aun cuando este síndrome es más común en la descendencia de 
alcohólicos, no se han establecido los niveles inocuos para la embriogénesis de la con- 
centración de alcohol en la sangre. Por lo tanto, como el alcohol origina defectos con- 
génitos y es la causa principal de retardo mental, se recomienda a las mujeres 
que planifican un embarazo o que están embarazadas, que se abstengan de consumir 
alcohol. 

2. La masa podría ser un teratoma sacrococcígeo, Estos tumores aparecen como vestigios 
de la línea primitiva y por lo general se presentan en la región sacra. El término terato- 
ma se refiere al hecho de que el tumor contiene diferentes tipos de tejidos. Como deri- 
va de la línea primitiva, que contiene células de las tres capas germinativas, puede ha- 
ber tejidos de origen ectodérmico, mesodérmico o endodérmico. Los tumores son tres 
veces más comunes en mujeres que en varones. 
El niño tiene una forma grave de disgenesia caudal denominada sirenomelia (semejan- 
te a una sirena). Existen diferentes grados de este defecto que probablemente se deban 
a anomalías de la gastrulación en los segmentos caudales. En un principio se denominó 
síndrome de regresión caudal, pero resulta claro que las estructuras no han experimen- 
tado regresión, sino que simplemente no se formaron. El síndrome, denominado tam- 
bién agenesia caudal y agenesia sacra, se caracteriza por diversos grados de flexión, in- 
versión, rotación lateral y ocasionalmente fusión de los miembros inferiores, defectos 
en las vértebras lumbares y sacras, agenesia renal, ano imperforado, y agenesia de 
tructuras genitales internas excepto los testículos y los ovarios. Se desconoce la etiolo- 
gía de este síndrome, que se presenta esporádicamente pero con mayor frecuencia en los 
hijos de madres diabéticas. 
Este paciente tiene una secuencia de lateralidad de tipo izquierda y puede ser evaluada 
por los defectos adicionales. El lado predominante anormal es establecido en el momen- 
to de la formación de la línea primitiva (gastrulación) y es regulado por genes, como so- 
nic hedgehog y nodal, que se encuentran restringidos en su expresión. Con frecuencia 
la reversión parcial de la asimetría izquierda-derecha se asocia más con otros defectos 
que con una asimetría completa (situs inversus). 
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CAPITULO 5 


1. El desarrollo embrionario durante la tercera a la octava semana es crítico porque en es- 
te período se establecen las poblaciones celulares responsables de la formación de los 
órganos y es cuando se están formando los esbozos de los órganos. Al principio de la 
tercera semana comienza la gastrulación que proporciona células que constituyen las 
tres capas germinativas responsables de la organogénesis. Hacia el final de la tercera se- 
mana se inicia la diferenciación del sistema nervioso central y en el curso de las 5 se- 
manas siguientes quedarán establecidos todos los esbozos de los principales sistemas or- 
gánicos. En ese momento las células se encuentran en proceso de proliferación rápida y 


448 Apéndice 


se producen interacciones célula a célula que son críticas. Estos fenómenos son particu- 
larmente sensibles al efecto adverso de factores externos como riesgos ambientales, 
agentes farmacológicos y abuso de drogas. En consecuencia, la exposición a estos fac- 
tores puede provocar anomalías a las que se denomina defectos de nacimiento o anoma- 
lías del desarrollo. 


> 


CAPÍTULO 6 


1. Los defectos del tubo neural, como la espina bífida y la anencefalia, producen niveles 
elevados de o-fetoproteina (AFP), lo mismo que defectos abdominales como gastros- 
quisis y onfalocele. Los niveles séricos maternos de AFP también están aumentados y 
pueden servir de parámetro en estudios de detección, que se confirmarán con amniocen- 
tesis. También se utiliza la ecografía para confirmar el diagnóstico. 
Dado que el síndrome de Down es una anomalía cromosómica que por lo general tiene 
como base una trisomía 21 (véase cap. 1), se pueden obtener células para el análisis cro- 
mosómico por medio de amniocentesis o biopsia de las vellosidades coriónicas. Este úl- 
timo procedimiento ofrece la ventaja de poder disponer de cantidad suficiente de célu- 
las para su análisis inmediato, mientras que las obtenidas por medio de amniocente: 
que por lo común no se realiza antes de las 14 semanas de gestación, deben ser culti 
das durante 2 semanas, aproximadamente, para tener así una cantidad suficiente. El ries- 
go de pérdida fetal por biopsia de vellosidades coriónicas es del 1%, aproximadamente 
dos veces más que el riesgo que acompaña a la amniocentesi: 
El estado del feto es fundamental para el manejo del embarazo, el parto y los cuidados 
posnatales. El tamaño, la edad y la posición del feto son importantes para determinar el 
momento y la modalidad de parto. Es importante conocer si existen o no defectos con- 
génitos para planificar la atención posnatal del recién nacido. Las pruebas para estable- 
cer el estado fetal están determinadas por los antecedentes maternos y por los factores 
que aumentan el riesgo, como la exposición a agentes teratógenos, anomalías cromosó- 
micas en cualquiera de los padres, edad avanzada de la madre o el nacimiento de un her- 
mano mayor con algún defecto congénito. 

Los factores que influyen sobre la acción de un agente teratógeno son: a) el genotipo de 

la madre y el producto de la concepción, b) la dosis y el tiempo de exposición al agen- 

te, y c) la etapa de la embriogénesis durante la cual tiene lugar la exposición. La mayo- 
ría de las malformaciones más importantes son producidas durante el período embrio- 
nario (período teratogénico) que comprende de la tercera a la octava semana de la ges- 
tación. Sin embargo, los períodos anteriores, incluyendo el período de preimplantación, 

y después de la octava semana (período fetal), también son susceptibles. El encéfalo, por 

ejemplo, es sensible a factores adversos durante todo el período fetal. En consecuencia, 

ningún período del embarazo está exento por completo del riesgo teratogénico de algu- 
nos factores. 

5. La mujer está en lo cierto: las drogas pueden ser teratógenas. Sin embargo, también se 
sabe que una hipertermia grave ocasiona defectos del tubo neural (espina bífida y anen- 
cefalia en este período de la gestación). Por lo tanto, es necesario sopesar los riesgos de 
potencial teratogenicidad de un agente antipirético con bajo potencial teratogénico, co- 
mo la aspirina (en pequeñas dosis) y el riesgo de la hipertermia. Es interesante notar que 
algunas anomalías del desarrollo han sido asociadas con la hipertermia inducida por ba- 
ños sauna. No existe información suficiente con respecto a la hipertermia inducida por 
el ejercicio y su efecto sobre los defectos congénitos, pero la actividad física intensa (ca- 
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rreras de maratón) eleva la temperatura corporal de modo apreciable y por eso debe evi- 
tarse durante el embarazo. 

6. Debido a que más del 50% de los embarazos no son planificados, todas las mujeres en 
edad de tener hijos deberían consumir 400 ug de ácido fólico diariamente como un su- 
plemento para prevenir defectos del tubo neural. Si una mujer no ha tomado folato y es- 
tá planificando un embarazo, debería comenzar el suplemento dos meses previos a la 
concepción y continuar a lo largo de toda la gestación. El ácido fólico, que no es tóxi- 
co, aun en altas dosis, puede prevenir en más de un 70% los defectos del tubo neural, y 
los defectos cardíacos troncoconales y las hendiduras fas 4 

7. Son válidas las preocupaciones de esta mujer, ya que los hijos de madres diabéticas in- 
sulinodependientes tienen una incidencia mayor de defectos congénitos, entre los que se 
incluye un amplio espectro de anomalías de menor o mayor importancia. Sin embargo, 
si se pone a la madre bajo un estricto control metabólico con inyecciones de insulina múl- 
tiples antes de la concepción, se reduce considerablemente la incidencia de anomalías y 
se le ofrece la oportunidad de un embarazo normal, Un cuadro parecido se presenta en 
mujeres con fenilcetonuria. En estas pacientes un manejo estricto de la enfermedad antes 
de la concepción elimina prácticamente el riesgo de defectos congénitos en sus hijo: 
Ambas situaciones destacan la necesidad de planificar el embarazo y de evitar la exp 
ción a agentes potencialmente teratógenos, sobre todo durante las 8 primeras semanas de 
la gestación, período en el que se originan la mayor parte de los defectos. 


CAPÍTULO 7 


1. El exceso de líquido amniótico se denomina hidramnios o polihidramnios, y muchas ve- 
ces (35%) su causa es desconocida (idiopático). Sin embargo, un alto porcentaje (25%) 
se relaciona con diabetes materna y con defectos congénitos que interfieren con la ca- 
pacidad de deglución del feto, como atresia esofágica y anencefalia. 

2. No. No está en lo cierto. La placenta no actúa como una barrera completa y muchos 
compuestos la atraviesan libremente, sobre todo las sustancias lipofílicas como el tolue- 
no y el alcohol. Además, durante los primeros períodos del embarazo la placenta no se 
ha desarrollado por completo, y el embrión es especialmente vulnerable. Estas primeras 
semanas también son muy sensibles a los efectos adversos de compuestos como el to- 
lueno, que ocasiona embriopatía por tolueno. 


CAPÍTULO 8 


1. Las suturas craneanas son regiones fibrosas entre los huesos planos del cráneo. Estas re- 
giones membranosas que se encuentran entre los huesos planos se denominan fontane- 
las, la más grande de las cuales es la fontanela anterior (o punto blando). Estas suturas 
y fontanelas permiten: a) el modelado de la cabeza cuando pasa por el canal de parto y 
b) el crecimiento del cerebro. El desarrollo del cráneo continúa durante el período pos- 
natal a medida que el cerebro aumenta de volumen y alcanza el máximo durante los 2 
primeros años de la vida. El cierre prematuro de una sutura, o más de una (craneosinos- 
tosis), provoca deformaciones de la cabeza de acuerdo con la sutura que ha resultado 
comprometida. A menudo la craneosinostosis se acompaña de otros defectos esqueléti- 
cos, y hay pruebas que indican que en su etiología tienen un papel importante los facto- 
res genéticos (véase cuadro 8-1). 
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2. Los defectos de los huesos largos y de los dedos están acompañados con frecuencia por 
otros defectos congénitos y deben servir como indicio para llevar a cabo un examen 
completo de todos los sistemas del organismo. Un conjunto de defectos que se presen- 
tan simultáneamente y que tienen una etiología común se denominan síndromes, y de 
ellos forman parte por lo común las anomalías de los miembros, en especial del radio y 
de los dedos. El diagnóstico de greats s es importante para determinar los riesgos de 
recurrencias y, en consecuencia, aconsejar a los padres con respecto a futuros embara- 
208. 

La formación de las vértebras es un proceso complejo que comprende el crecimiento y 
la fusión de la porción caudal de un esclerotoma con la porción craneal del adyacente, 
Por eso no llama la atención que se produzcan defectos que ocasionan fusiones, y au- 
mento o disminución del número de vértebras (síndrome de Klippel-Feil), En algunos 
casos se forma únicamente la mitad de una vértebra (hemivértebra), lo que provoca asi- 
metría y curvatura lateral de la columna vertebral (escoliosis). Los genes HOX (de caja 
homeótica) que establecen el patrón de la vértebra pueden tener mutaciones que provo- 
can que una parte de ésta no se forme apropiadamente. La escoliosis puede ser causada 
también por debilidad de los músculos de la espalda. 
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CAPITULO 9 


1. Las células músculares derivan desde las regiones dorsolateral y dorsomedial del somi- 

. Las células dorsolaterales expresan MyoD y migran tempranamente para formar los 

músculos derivados del hipómero. Estos músculos incluyen aquellos del miembro y de 

la pared corporal. Las células dorsomediales expresan Myf5, migran cerca de las célu- 
las que forman el dermatomo y forman los músculos derivados del epímero. Estos son 
los músculos extensores de la columna vertebra 

El defecto más probable es la ausencia parcial o completa del músculo pectoral mayor, 

que recibe el nombre de anomalía de Poland. Esta anomalía se acompaña a menudo de 

acortamiento de los dedos (braquidactilia) y fusión digital (sindactilia). La falta del mús- 
culo pectoral mayor afecta poco a la función, o no lo hace en absoluto, puesto que es 
compensada por otros músculos. 

3. El patrón de formación de los músculos depende del tejido conectivo que se forma a par- 
tir de los fibroblastos. En la cabeza, con su modelo complicado de músculos de la ex- 
presión facial, el patrón de su formación está dirigido por las células de la cresta neural; 
en las regiones cervical y occipital lo hace el tejido conectivo de los somitas, y en la pa- 
red corporal y las extremidades, la hoja somática del mesodermo. 

4. La inervación para los músculos deriva del nivel vertebral en los que la célula muscular 
se origina, y su relación se mantiene independientemente del lugar al cual las células mi- 
gran. De este modo los mioblastos que forman el diafragma se originan desde los seg- 
mentos cervicales 3, 4 y 5, migran a la región torácica, y llevan sus nervios con ellos. 
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CAPÍTULO 10 


1. La falta de cierre del canal pericardioperitoneal izquierdo por la membrana pleuroperi- 
toneal del mismo lado es la causa del defecto. Este canal tienen una dimensión mayor 
en el lado izquierdo que en el derecho, se cierra más tarde y, por lo tanto, puede ser más 
susceptible a anomalías. El grado de hipoplasia de los pulmones, como consecuencia de l 
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la compresión ejercida por las vísceras abdominales, determina el destino del niño. El 
tratamiento requiere la reparación quirúrgica del defecto y se han realizado intentos pa- 
ra corregir la malformación dentro del útero. 

2. El defégto es una gastrosquisis. Ésta se produce por una debilidad en la pared corporal 
provocada por la regresión de la vena umbilical derecha. Debido a que el intestino no es 
cubierto por amnios, éste podría volverse necrótico por la exposición al líquido amnió- 
tico. Esto es también posible porque las asas intestinales se enrollan alrededor de sí mis- 
mas (vólvulo), bloqueando su propio suministro sanguíneo y provocando un infarto. La 
gastrosquisis no está asociada con anomalías genéticas o con otros defectos congénitos. 
Por esta razón, si el daño del intestino no es demasiado extenso, el grado de superviven- 
cia es bueno. 


CAPÍTULO 11 


1. En el barrido ecográfico del corazón se trata de obtener la visión de las cuatro cámaras. 
Éstas se hallan divididas por el tabique interauricular hacia arriba, el tabique interven- 
tricular hacia abajo y las almohadillas endocárdicas que rodean a los canales auriculo- 
ventriculares lateralmente. En conjunto, estas estructuras forman una cruz cuya integri- 
dad se puede ver fácilmente mediante ecografía. Sin embargo, en este caso, el feto tie- 
ne, con toda probabilidad, una comunicación interventricular en la porción membrano- 
sa del tabique, que es la anomalía cardíaca más frecuente. También se debe controlar 
con todo cuidado la integridad de los vasos, puesto que el tabique troncoconal que divi- 
de los canales aórtico y pulmonar debe estar en contacto con la región de la porción 
membranosa del tabique interventricular para que esta estructura se desarrolle normal- 
mente. 

2. Dado que las células de la cresta neural contribuyen en gran medida al desarrollo de la 

cara y a la porción troncal del tabique troncoconal, es probable que estas células hayan 

sufrido algún tipo de lesión. Puede ser que las células de la cresta no hayan emigrado 
hacia estas regiones, no hayan proliferado o hayan sido destruidas. El ácido retinoico 

(vitamina A) es un potente teratógeno que tiene por blanco las células de la cresta neu- 

ral entre otras poblaciones celulares. Pero como los retinoides son agentes eficaces pa- 

ra el tratamiento del acné, afección común en mujeres jóvenes en edad fértil, deberá te- 
nerse mucho cuidado antes de prescribirlos a este grupo de pacientes. 

El tejido de las almohadillas endocárdicas es esencial para el desarrollo adecuado de es- 

tas estructuras. En el canal auriculoventricular común, las almohadillas endocárdicas s 

perior, inferior y las dos laterales dividen el orificio y contribuyen a la formación de las 

válvulas mitral y tricúspide en los canales auriculoventricular izquierdo y derecho, res- 
pectivamente. Además, las almohadillas superior e inferior son esenciales para el tabi- 
camiento completo de las aurículas. por fusión del septum primum, y de los ventrículos, 
por formación de la porción membranosa del tabique interventricular. El tejido de las al- 
mohadillas del cono y el tronco forma el tabique troncoconal que se enrolla en espiral 
descendente para separar los canales aórtico y pulmonar y para fusionarse después con 
la almohadilla endocardica inferior y completar así el tabique interventricular. Por lo 
tanto, cualquier anomalía del tejido de las almohadillas puede provocar diversos defec- 
tos cardíacos, que incluyen comunicaciones a nivel de los tabiques interauricular e in- 


w 


terventricular, transposición de los grandes vasos y otras anomalías del infundíbulo, 
4. Durante el desarrollo del sistema vascular para la cabeza y el cuello se forma alrededor 
de la faringe una serie de arcos arteriales. La mayor parte de estos arcos experimenta al- 
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gunas alteraciones, que incluyen la regresión, a medida que se modifican los modelos 
originales. Dos de estas alteraciones que provocan dificultad para la deglución son: a) 
duplicación del cayado de la aorta, en la cual persiste una porción de la aorta dorsal de- 
recha (que normalmente experimenta regresión), entre la séptima arteria intersegmenta- 
ria y su unión con la aorta dorsal izquierda, lo cual crea un sn vascular alrededor del 
esófago, y b) cayado aórtico derecho, en el cual la aorta ascendente y el cayado se for- 
man hacia la derecha. En estos casos el ligamento arterioso permanece a la izquierda, 
pasa por detrás del esófago y puede comprimirlo. 


CAPÍTULO 12 


1. Con toda probabilidad este niño tiene algún tipo de atresia traqueoesofágica acompaña- 
da por fístula traqueoesofágica o no. El niño no puede tragar y como consecuencia de 
ello se produce polihidramnios, El defecto es causado por el tabicamiento anormal de la 
tráquea y el esófago por el tabique traqueoesofágico, Estos defectos se acompañan a me- 
nudo de otros defectos congénitos, que incluyen una constelación de anomalías verte- 
brales, atresia anal, defectos cardíacos, anomalías renales y defectos de los miembros, 
deenominados asociación VACTERL, 

2. Los recién nacidos de menos de siete meses de gestación no producen surfactante en 
cantidad suficiente como para reducir la tensión superficial de los alvéolos y permitir 
una función pulmonar normal. En consecuencia, se produce un colapso alveolar cuyo 
resultado es el síndrome de dificultad respiratoria. Recientes adelantos en la elaboración 
de surfactantes artificiales han mejorado el pronóstico de estos niños. 


CAPÍTULO 13 


1. Es muy probable que este niño tenga algún tipo de atresia esofágica, fístula traqueoeso- 
fágica, o ambas. En el 90% de estos casos la porción proximal del esófago termina en 
un saco ciego, y existe una fístula que comunica la porción distal con la tráquea. Se pro- 
duce polihidramnios porque el niño no puede tragar el líquido amniótico. Durante el 
parto, la aspiración de líquidos puede ocasionar neumonía. El defecto es causado por un 
tabicamiento anormal del divertículo respiratorio del intestino anterior por el tabique 
traqueoesofágico. 

2. El diagnóstico más probable es un onfalocele como consecuencia de que el intestino 

herniado no retorna a la cavidad abdominal durante la décima a la duodécimas semana 

de la gestación. Como normalmente el intestino se hernia en el cordón umbilical, está 
cubierto por amnios. Esta situación es la contraria a la gastrosquisis, en la cual la hernia 
de las asas de intestino se produce a través de un defecto de la pared abdominal y no es- 
tán cubiertas por amnios. El pronóstico no es bueno, ya que el 25% de los niños con on- 

falocele muere antes del parto, del 40 al 88% presentan otras anomalías simultáneas y 

un 50%, aproximadamente, muestra anomalías cromosómicas. Sin embargo, si no exis- 

ten otros defectos, es posible la reparación quirúrgica satisfactoria y cuando ella es rea- 

lizada por manos expertas la tasa de supervivencia llega al 100%. 

Este recién nacido tiene un ano imperforado con fístula rectovaginal, parte de un com- 

plejo de atresia anorrectal. Al parecer presenta una atresia anorrectal alta, dado que la 

fístula comunica el recto con la vagina, lo cual explica la presencia de meconio (conte- 
nido intestinal) en esta estructura. El defecto fue causado probablemente por una cloa- 
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ca que era demasiado pequeña, de modo tal que la membrana cloacal estaba acortada en 
la parte posterior. Esta condición provoca la apertura del intestino posterior hacia la par- 
te anterior. Cuanto más pequeña es la cloaca en la parte posterior, la apertura del inte: 
tino posterior se desplaza hacia la parte anterior, lo que produce defectos de mayor im- 
portancia, 


) 


CAPÍTULO 14 


1. Los tres sistemas que se forman son el pronefros, el mesonefros y el metanefros, y son 
derivados del mesodermo intermedio. Se forman en secuencia de craneal a caudal. En 
consecuencia, el pronefros se forma en los segmentos cervicales al término de la terce- 
ra semana, pero es rudimentario y muy pronto experimenta regresión. El mesonefros co- 
mienza su formación al principio de la cuarta semana, se extiende de la región torácica 
a las lumbares superiores; á segmentado únicamente en su porción superior y contie- 
ne túbulos excretores que comunican con el conducto mesonéfrico (de Wolff). Este ri- 
ñón también experimenta regresión, pero puede ser funcional durante un breve período. 
Es más importante porque los túbulos y el conducto colector contribuyen a formar los 
conductos genitales en el varón. Los conductos colectores próximos al testículo forman 
los conductillos eferentes, mientras que el conducto mesonéfrico da lugar al epidídimo, 
el conducto deferente y el conducto eyaculador. En la mujer estos túbulos y conductos 
degeneran, puesto que su mantenimiento depende de la producción de testosterona. El 
metanefros se encuentra en la región pelviana en la forma de una masa de mesodermo 
no segmentado (blastema metanéfrico), que va a constituir los riñones definitivos. Los 
brotes ureterales crecen a partir de los conductos mesonéfricos y, al establecer contacto 
con el blastema metanéfrico, inducen su diferenciación. Los brotes ureterales forman los 
conductos colectores y los uréteres, en tanto que el blastema metanéfrico forma las ne- 
fronas (unidades excretoras), cada una de las cuales consiste en un glomérulo (capila- 
res) y los túbulos renales. 

2. Tanto los ovarios como los testículos se desarrollan en la cavidad abdominal a partir del 
mesodermo intermedio, a lo largo de la cresta urogenital. Desde su situación original 
ambos descienden también por un mecanismo parecido, pero el útero impide la migra- 
ción del ovario hacia afuera de la cavidad abdominal. No obstante, en el varón una con- 
densación mesenquimática, el gubernaculum (estructura que también se forma en la mu- 
jer pero que se adhiere al útero), fija el polo caudal del testículo, primero a la región in- 
guinal y más adelante a las eminencias escrotales. El crecimiento y la retracción del gu- 
bernaculum, junto con el aumento de la presión intraabdominal, hacen que el testículo 
descienda. Una falla de estos procesos hace que el testículo no descienda, situación de- 
nominada criptorquidia. Del 2 al 3%, aproximadamente, de los recién nacidos varones 
de término presentan un testículo que no ha descendido, y en el 25% de éstos el defec- 
to es bilateral. En muchos casos el testículo desciende cuando el niño cumple un año. 
En caso de que así no ocurra, puede ser necesaria la administración de testosterona (ya 
que se cree que esta hormona desempeña un importante papel en el descenso del testi- 
culo) o la cirugía. Cuando la condición es bilateral puede estar afectada la fertilidad. 

3. Los genitales externos tanto masculinos como femeninos pasan por un período indife- 
renciado durante el cual es imposible diferenciar entre los dos sexos. Por influencia de 
la testosterona estas estructuras adquieren aspecto masculino, pero los derivados son ho- 
mólogos en ambos sexos. Estos homólogos incluyen: a) el clítoris y el pene, derivados 
del tubérculo genital; b) los labios mayores y el escroto, derivados de las eminencias ge- 
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nitales que se fusionan en el varón, y c) los labios menores y la uretra peniana, deriva- 
dos de los pliegues uretrales que se fusionan en el varón. ante las primeras etapas 
del desarrollo el tubérculo genital es más grande en la mujer que en el varón, y esto ha- 
ce que a veces, en la ecografía, se identifique erróneamente el sexo del feto. 

4, El útero se forma por fusión de las porciones inferiores de los conductos paramesonéfri- 
cos (de Miiller), Se han descrito numerosas anomalías; la más frecuente es la presencia 
de dos cuernos uterinos (útero bicome). Las complicaciones de este defecto incluyen la 
dificultad para lograr el embarazo, la mayor incidencia de aborto espontáneo y presenta- 
ciones anormales del feto. En algunos casos parte del útero termina en un saco ciego 
(cuerno rudimentario), que ocasiona problemas en la menstruación y dolor abdominal, 


CAPÍTULO 15 


1. Las células de la cresta neural son importantes para el desarrollo craneofacial porque 
contribuyen a numerosas estructuras de esta región. Así, forman todos los huesos de la 
cara y de la bóveda craneana excepto un área reducida de la región occipital y el tejido 
conectivo que provee el patrón para la formación de los músculos faciales, También con- 
tribuyen a los ganglios de nervios craneanos, las meninges, la dermis, los odontoblastos 

las glándulas derivadas de las bolsas faríngeas. Además, las células de 
la cresta de la región del cerebro posterior de los pliegues neurales emigran en dirección 
ventral para participar en el tabicamiento de la región troncoconal del corazón en los ca- 
nales aórtico y pulmonar. Lamentablemente las células de la cresta parecen ser vulnera- 
bles a varios compuestos, entre ellos el alcohol y los retinoides, tal vez porque carecen 
de catalasa y superóxido dismutasa, enzimas encargadas de la limpieza de radicales li- 
bres tóxicos. Muchos defectos craneofaciales se deben a lesiones de las células de la 
cresta neural y pueden estar acompañados por anomalías cardíacas a causa de la contri- 
bución de estas células a la morfogénesis del corazón. 

2. El niño puede tener una secuencia de DiGeorge, que se caracteriza por estos tipos de de- 
fectos craneofaciales y ausencia parcial o completa de tejido tímico, La pérdida de teji- 
do tímico compromete el sistema inmunológico, y en consecuencia se producen nume- 
rosas infecciones. La lesión de las células de la cresta neural es la causa más probable 
de la secuencia, puesto que estas células contribuyen al desarrollo de todas estas estruc- 
turas, inclusive de la estroma del timo. En condiciones experimentales se ha demostra- 
do que los agentes teratogénicos, como el alcohol, ocasionan estos defectos. 
Los niños con labio leporino mediano tienen a menudo retardo mental. En consecuen: 
cia, las hendiduras medianas están asociadas con la pérdida de otras estructuras de la lí 
nea media, incluso encefálicas. En su forma más grave hay pérdida de la totalidad de la 
línea media craneal, y los ventrículos laterales de los hemisferios cerebrales se hallan 
fusionados en un ventrículo único, condición denominada holoprosencefalia, Las hen- 
diduras de la línea media son inducidas en el momento en que comienzan a formarse los 
pliegues neurales craneanos (en los días 19 a 21, aproximadamente) y son consecuencia 
de la pérdida de tejido de la línea media en la región de la lámina precordal, 

4. Lo más probable es que el niño tenga un quiste del conducto tirogloso que es el resul- 
tado de la regresión incompleta de este conducto. Estos quistes pueden formarse en 
cualquier sitio a lo largo de la línea de descenso de la glándula tiroides, en su migración 
desde la región del agujero ciego de la lengua hasta su situación en el cuello. Debe es- 
tablecerse el diagnóstico diferencial entre quiste y tejido glandular ectópico, que puede 


pa 


haber quedado también en estos sitios. 
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CAPÍTULO 16 


1. La denominación de microtia comprende defectos del oído externo que van desde la pre- 
sencia de orejas pequeñas pero bien formadas hasta la ausencia total del pabellón de la 
oreja (anotia). En un 20 a 40% de los niños con microtia o anotia, o ambas, se producen 
otros defectos que abarcan el espectro oculoauriculovertebral (microsomía hemifacial), 
en cuyo caso los defectos craneofaciales pueden ser asimétricos. Como el oído externo 
deriva de prominencias que se encuentran en los dos primeros arcos faríngeos, que son 
formados principalmente por células de la cresta neural, esta población celular desem- 
peña un papel importante en la mayor parte de las anomalías de la oreja. 


CAPÍTULO 17 


1. El cristalino se forma a partir de un engrosamiento del ectodermo (placoda del cristali- 
no) adyacente a la cúpula óptica. La inducción del cristalino puede comenzar en un pe- 
ríodo muy temprano del desarrollo, pero el contacto con la cúpula óptica desempeña un 
papel en este proceso lo mismo que en el mantenimiento y la diferenciación del crista- 
lino. En consecuencia, si la cúpula óptica no establece contacto con el ectodermo o si se 
interrumpen las señales moleculares y celulares esenciales para el desarrollo del crista- 
lino, esta estructura no se forma. 

2. Se sabe que la rubéola es causa de cataratas, microftalmía, sordera congénita y malfor- 
maciones cardíacas. La exposición durante la cuarta a la octava semana de la gestación 
implica el riesgo de que el niño presente uno o más de estos defectos congénitos. 

3. Cuando la cúpula óptica llega al ectodermo superficial se invagina y forma una fisura 
sobre su superficie ventral, que se extiende a lo largo del pedículo óptico. Por esta fisu- 
ra pasa la arteria hialoidea para llegar a la cámara interna del ojo. En condiciones nor- 
males la porción distal de la arteria hialoidea sufre un proceso de degeneración, y la fi- 
sura coroidea se cierra por fusión de sus labios. Cuando no ocurre esta fusión se produ- 
cen colobomas. Estos defectos (hendiduras) pueden encontrarse en cualquier sitio a lo 
largo de la fisura. Si se presentan distalmente forman colobomas del iris; cuando lo ha- 
cen en situación más proximal forman colobomas de la retina, la coroides y el nervio 
óptico, según su extensión. Las mutaciones en PAX2 pueden provocar colobomas del 
nervio óptico y también ser responsables para los otros tipos. Además se han relaciona- 
do mutaciones en este gen con defectos renales y con el síndrome coloboma renal. 


CAPÍTULO 18 


1. La formación de la glándula mamaria comienza con brotes de epidermis en el mesén- 
quima subyacente. Normalmente, estos brotes se forman en la región pectoral a lo lar- 
go de un engrosamiento del ectodermo, la línea mamaria. Esta cresta o línea se extien- 
de desde la axila hasta el muslo, a ambos lados del cuerpo. En ocasiones existen sitios 
accesorios de crecimiento epidérmico, de manera que aparecen pezones accesorios (po- 
litelia) y mamas supernumerarias (polimastia). Estas estructuras accesorias siempre se 
encuentran siguiendo la línea mamaria y. por lo común, en la región de la axila. En los 
varones pueden presentarse condiciones similares. 
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CAPITULO 19 


1. Los nervios craneanos y los espinales o raquideos son homólogos, aunque difieren por 
el hecho de que la composición de los craneanos es mucho menos constante. Las neu- 
ronas motoras de ambos tipos se encuentran en las placas basales del sistema nervioso 
central, y los ganglios sensitivos derivados de la cresta neural se encuentran fuera de es- 
te sistema. Las fibras de las neuronas sensitivas establecen sinapsis sobre las neuronas 
de las placas alares de la médula espinal y el cerebro. Hay diferencias porque tres ner- 
vios craneanos (I, II y VII) son totalmente sensitivos, cuatro totalmente motores (IV, VI, 
XI y XII), tres poseen fibras motoras, sensitivas y parasimpáticas (VII, IX y X) y uno 
tiene únicamente componentes motores y parasimp: s (III). Por el contrario, cada 
uno de los nervios espinales tiene fibras motoras y sensitivas. 

2. La punción raquídea se realiza entre las vértebras L4 y LS, dado que la médula espinal 
termina a nivel de L2-L3. De tal modo, es posible obtener a este nivel líquido cefalorra- 
quídeo sin lesionar la médula. Existe un espacio que se forma porque después del tercer 


el adulto la médula espinal termina a nivel de L2-L3. 
3. La base embriológica de la mayor parte de los defectos del tubo neural es la inhibición 


ducen defectos en estructuras circundantes, que determinan anencefalia, 
de encefalocele, y espina bífida quística. Graves déficit neurológicos acompañan a las 
anomalías de estas regiones. Los defectos del tubo neural se presentan en uno por cada 
1.000 nacimientos, aproximadamente, y pueden diagnosticarse en el período prenatal 
mediante ecografía y por el hallazgo de niveles elevados de a-fetoproteina en el suero 
materno y el líquido amniótico. Evidencia reciente ha mostrado que el suplemento dia- 
rio de 400 ug de ácido fólico comenzando 2 meses antes de la concepción previenen 
más del 70% de estos defectos. 

4. La condición se denomina hidrocefalia y es el resultado del bloqueo del flujo de líqui- 
do cefalorraquídeo desde los ventrículos laterales, a través de los agujeros de Monro y 
el acueducto cerebral hacia el cuarto ventrículo y al espacio subaracnoideo, donde es 
reabsorbido. En la mayor parte de los casos el bloqueo se produce en el acueducto ce- 
rebral en el mesencéfalo y puede tener causas genéticas (rasgo recesivo ligado al sexo) 
o deberse a infecciones (toxoplasmos lomegalovirus). 
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vey of the Carnegie Collection]. Contri- 
butions in Embryology 32:133, 1948. 
Cortesía de la Carnegie Institution of 
Washington, Washington, DC. 

Fig. 5-21. Reimpreso con permiso de 
Blechschmidt E. The Stages of Human 
Development Before Birth. Philadelphia, 
WB Saunders, 1961. 

Fig. 5-22. Reimpreso con permiso de Colet- 
ta PL, Shimeld SM, Sharpe P. The mole- 
cular anatomy of Hox gene expression. 
Journal of Anatomy 184:15, 1994. 

Fig. 5-23. Reimpreso con permiso de 
Krumlauf R. Hox genes and pattern for- 
mation in the branchial region of the ver- 
tebrate head. Trends in Genetics 9:106- 
112, 1993. 

Fig. 5-24. Reimpreso con permiso de Ha- 
milton WJ, Mossman HW. Human 
Embryology. Baltimore, Williams & 
Wilkins, 1972. 

Fig. 5-25, Reimpreso con permiso de Starck 
D. Embryologie. Stuttgart: Geo.g Thie- 
me, 1965. Cortesía de Dietrich Starck, 
Profesor de Anatomía, University of 
Frankfurt am Main. 

Fig. 6-8A. Reimpreso con permiso de 
Streissguth AP, Little RE. Unit 5: Alco- 
hol, Pregnancy and the Fetal Alcohol 
Syndrome. 2™ ed. Project Cork Institute 
Medical School Curriculum [slide lectu- 
re series] on Biomedical Education: Al- 
cohol Use and Its Medical Consequen- 
ces. Producido por Dartmouth Medical 
School, 1994. 

Fig. 6-9A y B. Cortesía de la Dra. Nancy 
Chescheir, Department of Obstetrics 
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and Gynecology, University of North 
Carolina. 

Fig. 7-1. Modificada de von Ortmann. 

Fig. 7-7. Modificada de Ramsey EM. The 
placenta and fetal membranes. In 
Greenhill JP (ed): Obstetrics. Phila- 
delphia: WB Saunders, 1965, and Ha- 
milton WJ, Boyd JD: Trophoblastin hu- 
man uteroplacental arteries. Nature 
212:906, 1966. 

Fig. 7-13. Reimpreso con permiso de Ste- 
venson RE, Hall, JG, Goodman RM 
(eds). Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993. 

Fig. 7-14. Reimpreso con permiso de Ste- 
venson RE, Hall, JG, Goodman RM 
(eds). Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993 

Fig. 7-16. Reimpreso con permiso de Ste- 
venson RE, Hall, JG, Goodman RM 
(eds), Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993. 

Fig. 8-3. Modificada de Noden DM. Inte- 
ractions and fates of avian craniofacial 
mesenchyme. Development. 103:121- 
140, 1988. 

Fig. 8-7A y B. Cortesía del Dr. J. Warkany. 
Reimpreso con permiso de Warkany J. 
Congenital Malformations. Chicago: 
Year Book Medical Publishers, 1971. 

|. Reimpreso con permiso de Muen- 
ke M, Shell U. Fibroblast growth factor 
receptor mutations in human skeletal di- 
sorders. Trends in Genetics 2:308-313, 
1995. 

Fig. 8-11 Reimpreso con permiso de Ste- 
venson RE, Hall, JG, Goodman RM 
(eds). Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993. 

Fig. 8-14 A-C. Cortesía de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 8-15. Shubin N, Tabin C, Carroll S. 
Fossils, genes and the evolution of ani- 
mal limbs. Nature 388:639-648, 1997. 
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Fig. 8-16. Reimpreso con permiso de Honig Fig. 11-6D y E. Cortesía de la Dra. K. K. 


LS, Sumerbell D. Maps of strength of 

positional signaling activity in the deve- 

loping chick wing bud. Journal of Embr- 

yology_an Experimental.. Mamhalagy y 
87:163-174, 1985. 

Fig. 8-18. Reimpreso con permiso de Ste- 
venson RE, Hall JG, Goodman RM 
(eds). Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993. 

Fig. 8-19. Cortesía del Dr. A. Aylsworth, 
Department of Pediatrics, University of 
North Carolina. 

Fig. 8-21. Cortesía de la Dra. Nancy Ches- 
cheir, Department of Obstetrics and Gy- 
necology, University of North Carolina. 

Fig. 9-2. Reimpreso con permiso de Cossu 
G, Tajbakhsh S, Buckingham M. How is 

ted in the embryo? 
Trends in Genetics 12:218-223, 1996. 

Fig. 9-5A y B. Reimpreso con permiso de 
Langman J, Woerdeman MW. Atlas of 
Medical Anatomy, Philadelphia: WB 
Saunders, 1978. 

Fig. 9-6. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 9-7. Cortesía del Dr. D. Nakayama, De- 
partment of Surgery, University of North 
Carolina. 

Fig. 10-3. Cortesía del Dr. S. Lacey, Depart- 
ment of Surgery, University of North 
Carolina. 

Fig. 11-14. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-2E. Cortesía de Jennifer Burgoon, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-4. Cortesía de la Dra. K .K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-6A-C. Modificada de Kramer TC. 
The partitioning of the truncus and co- 
nus and the formation of the membra- 
nous portion of the interventricular sep- 
tum in the human heart. American Jour- 
nal of Anatomy 71:343, 1942. 


Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina, 
Fig, 11-7A y B. Modificada de Kramer TC. 

Tone pritiovinag Of ‘the Trúncus and co- 
nus and the formation of the membra- 
nous portion of the interventricular sep- 
tum in the human heart. American Jour- 
nal of Anatomy 71:343, 1942. 

Fig. 11-7C. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-11B y D. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-15B y C. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-16B, Cortesía de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-21A-C. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik. Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 11-25A-C. Modificada de Kramer TC. 
The partitioning of the truncus and co- 
nus and the formation of the membra- 
nous portion of the interventricular sep- 
tum in the human heart. American Jour- 
nal of Anatomy 71:343, 1942. 

Fig. 11-28C y D. Cortesía de la Dra. Nancy 
Chescheir, Department of Obstetrics and 
Gynecology, University of North Carolina. 

Fig. 13-2D y E. Cortesía de Jennifer Bur- 
goon, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 13-24B y C. Cortesía de Jennifer Bur- 
goon, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 13-27. Reimpreso con permiso de Agur 
AMR. Grant's Atlas of Anatomy, 9" ed. 
Baltimore: Williams & Wilkins, 1991: 
123. 

Fig. 13-29C. Cortesía del Dr. S. Lacey, De- 
partment of Surgery, University of North 
Carolina. 

Fig. 13-33. Cortesía del Dr. D. Nakayama, 
Department of Surgery, University of 
North Carolina. 


Fig. 13-34D y E. Reimpreso con permiso 
de Nievelstein RAJ, Van Der Werff JFA, 
Verbeek FJ, Valk J, Verneij-Keers C. 
Normal and abnormal embryonic deve- 
lopment of the anorectum in human 
embryos. Teratology 57:70-78, 1998. 

Fig, 13-35A y B. Reimpreso con permiso 
de Nievelstein RAJ, Van Der Werff JFA, 
Verbeek FJ, Valk J, Verneij-Keers C. 
Normal and abnormal embryonic deve- 
lopment of the anorectum in human 
embryos. Teratology 57:70-78, 1998. 

Fig. 14-3C. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 14-8A y B. Reimpreso con permiso de 
Stevenson RE, Hall JG, Goodman RM 
(eds), Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993. 

Fig. 14-9D y E. Reimpreso con permiso de 
Stevenson RE, Hall JG, Goodman RM 
(eds). Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Pre 993. 

Fig. 14-10D. Cortesía de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 14-11C. Reimpreso con permiso de 
Stevenson RE, Hall JG, Goodman RM 
(eds). Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993. 

Fig. 14-164 y B. Reimpreso con permiso 
de Stevenson RE, Hall JG, Goodman 
RM (eds). Human Malformations and 
Related Anomalies. New York: Oxford 
University Press, 1993. 

Fig. 14-17A-D. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina, 

Fig. 14-25. Reimpreso con permiso de 
George FW, Wilson JD. Sex determina- 
tion and differentiation. Jn Knobil E. y 
col. (eds): The Physiology of Reproduc- 
tion. New York: Raven Press, 1988:3-26. 

Fig. 14-32C. Cortesia de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 
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Fig. 14-34A-C. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 14-35B. Cortesía del Dr. R. J. Gorlin, 
Department of Oral Pathology and Ge- 
netics, University of Minnesota. 

Fig. 14-40E. Cortesía de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-1. Modificada de Noden DM, In- 
teractions and fates of avian craniofa- 
cial mesenchyme. Development 103: 
121-140, 1988, Company of Biolo- 

gists, Ltd. 

Fig. 15-2A. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina, 

Fig. 15-2B. Adaptada de Noden DM. Inte- 
ractions and fates of avian craniofacial 
mesenchyme. Development. 103:121- 
140, 1988, Company of Cell Biolo- 
gists, Ltd. 

Fig. 15-5C. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-6. Cortesia de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-12. Reimpreso con permiso de 
Krumlauf R. Hox genes and pattern for- 
mation in the branchial region of the ver- 
tebrate head. Trends in Genetics 9:106- 
112, 1993. 

Fig. 15-15A. Cortesía del Dr, J. Warkany. 

'impreso con permiso de Warkany J. 
Congenital Malformations. Chicago: 
Year Book Medical Publishers, 1971. 

Fig. 15-15B-D. Cortesia del Dr. R. J, Gor- 
lin, Department of Oral Pathology and 
Genetics, University of Minnesota. 

Fig. 15-16C y D. Cortesia de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-20C. Cortesía de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-2C. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 
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Fig. 15-22C. Cortesía de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-24C y D. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-25C y D. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-26C. Cortesía de la Dra, K. K, Su- 

ik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 15-28A-C. Cortesía del Dr. M. Edger- 
ton, Department of Plastic Surgery, Uni- 
versity of Virginia, 

Fig. 15-28D-F. Cortesía del Dr. R. J. Gorlin, 
Department of Oral Pathology and Ge- 
netics, University of Minnesota. 

Fig. 15-32. Reimpreso con permiso de 


Langman J, Woerdeman MW. Arlas of 


Medical Anatomy. Philadelphia, WB 
Saunders, 1978. 

Fig. 16-1A. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 16-2D y E. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 16-3F y G. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 16-8. Reimpreso con permiso de Moore 
KL. Clinically Oriented Anatomy. Balti- 
more: Williams & Wilkins, 1992:764. 

Fig. 16-10E-G. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 16-11A-D, Cortesía del Dr. R. J. Gor- 
lin, Department of Oral Pathology and 
Genetics, University of Minnesota. 

Fig. 17-1D y E. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 17-2A-C. Según Mann IC. The Deve- 
lopment of the Human Eye. 3% ed. Bri- 
tish Medical Association. New York, 
Grune & Stratton, 1974. 

Fig. 17-3. Modificada de Mann IC. The De- 
velopment of the Human Eye. 3% ed. Bri- 


tish Medical Association, New York, 
Grune & Stratton, 1974, 

Fig. 17-4A y B. Cortesía de la Dra. K. K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 17-5. Modificada de Mann IC. The De- 
velopment of the Human Eye. 3% ed. Bri- 
tish Medical Association. New York, 
Grune & Stratton, 1974. 

Fig, 17-10. Reimpreso con permiso de Ste- 
venson RE, Hall JG, Goodman RM 
(eds). Human Malformations and Rela- 
ted Anomalies. New York: Oxford Uni- 
versity Press, 1993. 

Fig 19-1A y B. Modificada de Ingalls. 

Fig. 19-1C. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 19-2E. Cortesía de la Dra. K .K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina, 

Fig. 19-3C. Cortesía de la Dra, K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, Unive of North Carolina, 

Fig. 19-4. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina, 

Fig. 19-5. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina, 

Fig. 19-6B. Cortesía de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina, 

Fig. 19-8C, Cortesia de la Dra. K. K. Sulik, 
Department of Cell Biology and Ana- 
tomy, University of North Carolina. 

Fig. 19-14, Redibujado de Tanabe Y, Jesell 
TM. Diversity and pattern in the develo- 
ping spinal cord. Science 274:1115, 
1996. 


Fig. 19-16A y B. Cortesía del Dr. M. J. Se- 
llers. Division of Medical and Molecular 
Genetics, Guys Hospital, London. 

Fig. 19-20C y D. Cortesia de la Dra. K .K. 
Sulik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 

Fig. 19-26D. Cortesía de la Dra. K. K. Su- 
lik, Department of Cell Biology and 
Anatomy, University of North Carolina. 


Fig. 19-30. Reimpreso con permiso de 
Krumlauf R. Hox genes and pattern for- 
mation in the branchial region of the ver- 
tebrate head. Trends in Genetics 9:106- 
112, 1993. 

Fig. 19-31. Redibujado de Finkelstein R, 
Boncinelli E. From fly head to mamma- 
lian forebrain: the story of otd and Otx. 
Trends in Genetics 10:310-315, 1994. 

Fig, 19-32. Redibujado de Rubenstein JLR, 
Beachy PA. Patterning of the embryonic 
forebrain. Current Opinion in Neurobio- 
logy 8:18-26, 1998. 

Fig. 19-33. Redibujado de Lumsden A, 
Krumlauf R. Patterning the vertebrate 

i el 09-1114, 1996, 


AXIS. 
Fig. 19-36. Cortesi 
cheir, Department of Obstetrics and Gy- 


necology, University of North Carolina. 
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Fig. 19-37A. Cortesía del Dr. J. Warkany. 
Reimpreso con permiso de Warkany J. 
Congenital Malformations. Chicago: 
Year Book Medical Publishers. 1971. 

Fig. 19-38. Cortesía del Dr. R. J. Gorlin, 
Department of Oral Pathology and Ge- 
netics, University of Minnesota. 

Fig. 19-39. Cortesía del Dr, R. J, Gorlin, 
Department of Oral Pathology and Ge- 
netics, University of Minnesota. 

Fig. 19-40. Reimpreso con permiso de 
Lumsden R. The cellular basis for seg- 
mentation in the developing hindbrain. 
Trends in Neuroscience 13:329, 1990. 
Elsevier Trends Journals, Cambridge. 
United Kingdom. 
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cuadros. 
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Abdomen, músculo recto del, 185 
Abdominales transversos, músculos, 184 
Abortos espontáneos, 7 
como defectos congénitos, 70, 430 
materno de alcohol, 4320 


lo 
fólico y disminución de defectos del tubo neu- 
ral, 4130 
retinoico, 84, 171, 347, 426 
elementos que responden al, 347 
valproico 
en defectos congénitos, 121 
en defectos del tubo neural, 4130 
Acondroplasia, 1630, 166f 
Acrocefalia, 1630, 165f 
Acromegalia, 1640 
Acrosoma, 24 
Adenohipófisis, 420 
pars intermedia de la, 420 
pars tuberalis de la, 420 
Afaquia congénita, 3890 
Agenesia renal, 3000 
Agentes 
androgénicos y defectos congénitos, 122 
hipoglucemiantes orales, 124 
infecciosos en los defectos congénitos, 119c, 


químicos en los defectos congénitos, 118f, 121 
Agujero 
ciego, 352/, 353, 3537 
epiploico de Winslow, 273 
incisivo, 359, 3590, 3624 
interventricular, 225 
de Monro, 420f, 422 
primario, 208, 209/ 
occipital, 160 
oval, 214 
permeable a una sonda, 248 
Ala 
orbitaria, 160 
temporal, 160 
Alantoides, 62, 262 
Alcohol 
abuso materno de, 432 
ingestión de, y defectos congénitos, 122, 123f 
Alelos, 160 
Almohadillas 
auriculoventriculares laterales, 216, 218f, 2194 


endocárdicas 

anomalías en la formación, 2140, 2200 
auriculoventriculares, 216 
troncoconales, 3480 

Alvéolos primitivos, 256 

Amelia, 121, 1740 

Ameloblastos, 365 

Amígdala palatina, 343, 344f 

Amnioblastos, 48, 49f, 50/ 

Amniocentesis, 127 


con fibra fluorescente por hibridización 
in situ (FISH), 180 
Anencefalia, 164f, 4310, 4331 
Aneuploidia, 80 
Angelman, síndrome de, 140, 15f 
Angioblastos, 94, 94f, 201 
Anillo 
fibroso, 177 
umbilical primitivo, 142 
ular, 2380 
Aniridia, 3890 
‘Ano 
imperforado, 291f, 2920 
músculos estriados del, 184 
Anoftalmía, 3890 
Anomalía(s) 
congénitas (véase Defectos congénitos) 
cromosómicas numéricas, 70, 8/, 80 
del diente, 3670 
de Klippel-Feil, 1780 
menores, 117 
de Poland, 1860 
Anquiloglosia, 3530 
Ansiolíticos y defectos congénitos, 121 
Anticonceptivos 
métodos. 390 
de barrera, 390 
píldoras, 390, 124 
Anticonvulsivantes y defectos congénitos, 3620 
Anticuerpos maternos, transmisión de, 140 
en placenta, 140 
Antihipertensivos y defectos congénitos, 121 
Antipsicóticos y defectos congénitos, 121 
Antro, 21 
timpánico, 374 
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orta 
coartación de la, 237f, 2370 
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Aorta (cont.) 
ventral, 233, 235f 
Aparato digestivo 
divisiones del tubo digestivo. 262, 263f 
intestino anterior 
duodeno, 272f, 274, 274f. 2757 
esófago, 265, 266f 
estómago, 267, 268f, 269, 2691, 270f, 271f. 
273 


omalfas, 2730 
hígado, 272f, 274 
anomalías de, 276f, 2760 
páncreas, 277, 277f, 278f 
omalias de, 2780, 279/ 
vesícula biliar, 27. 
anomalías de, 276f, Tso 
intestino medio, 263f, 272f, 278, 280 
rotación de, 280, 280 281f 282 
intestino posterior, 95, 2 $, 2904, 2914 
anomalías de, 2890, 291f 
mesenterios, 262, 263, 264f, 265/ 
anomalías de, 2840 
Aparato genital, 309 
tales, 314, 314/, 315/ 
femeninos, 316. 318, 318/ 
masculinos, 317, 317f 
ón molecular del desarrollo, 315, 
17 


genitales externos, 321 
femeninos, 316f. 322/, 324, 325/ 
33 


af 
g6nad 10f, 311, 311f 
ovarios, 313, 313/ 
descenso de, 315f, 331 
testículo, 312, 312f, 313/ 
descenso de, 328, 329f, 330, 331/ 
útero, defectos de, 320f. 3200 
agina, 318, 319/ 
defectos de, 320/, 3200 
Aparato respiratorio 
bronquio, 254, 255/. 257f 
bronquíolos, 256, 258f 
laringe, 
pulmones, si Ys, 256f 
defectos congénitos y, 251 
formación de los esboz 
maduración, 256, 257c, 258) 
tráquea, 254, 255f, 256f 
Aparato urinario 
riñón, 294 
anomalías de localización del. 3010, 305f 
ascenso de, 301, 3 
función de, 305 
herradura, 3020, 305/ 
mesonefros, 294, 296f, 297f 
metanefros, 295, 296. 298f 
pélvico, 3020, 3056 
ístico congénito, 3010, 302f 
posición de, 301, 304f 
pronefros, 294, 295f, 296f 
regulación molecular del desarrollo, 299, 300f- 
tumores y defectos de, 3000, 302f, 3037 
uretra, 306, 307, 307f 
Apéndice(s), 282, 2837 


fositas preauriculares y, 3800 
testicular, 317, 317f 
Apófisis mastoides, 374 
347 


Apoptosis, 

Arcos 
aGrticos, 232, 233f, 234, 235/. 2380 
branquiales, 334 


faríngeos, 334, 335, 337/. 338, 339, 339f, 
340) 


componentes arteriales, 335, aif 340f 
Arnold-Chiari, malformación de. 
lio o paleopalio, 421f. rá 
Arteria(s) 
basales, 46 
braguiocefálica, 233, 235/ 


hialoidea, 3890 
hioideas, 234 
intersegmentarias, 177, 178f 
mesentérica 
inferior, 289 
superior, 278, 279/ 
del músculo del estribo, 234 
pudendas internas, 2 
pulmonares, 
rectal 
inferior, 289 
superior, 289 
renales accesorias, 3020 
umbilicales, 2394, 23 
linas, 
Asa(s) 
cardiac 
anomalías, 2100 
formación, 206, 207f, 208, 208/, 209f 
de Henle, 296, 299/ 
herniadas, retracción de, 282, 282/, 283f 
intestinal(es) 
duplicación de, 2870 
mesenterios de, 279f, 280/. 283 
primitiva, 278, 279f 
Ascenso del riñón, 301, 304f 


Aspirina y defectos congénitos, 122 
Astrocit 
fibrosos, 406, 407f 
protoplasmáticos, 406, 407f 
Atresia 
iar extrahepática, 2760 
en cáscara de manzana, 2880, 289f 
de conductos biliares intrahepáticos, 2760 
esofágica, 2520, 2650 
rectoanal, 2890 
de la válvula tricúspide, 2210, 
valvular aórtica, 2310 
Atriquia, 3950 
Aurícula común, formación de tabique, 212f, 
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cambios morfológicos durante la maduración 
de los gametos y, 18, 19, 20f, 21f, 22f, 24, 
25f, 26f, 214 
teoría cromosómica de la herencia, 3, Sf, 6f. 7f 
Gameto 
anormales, 27f, 270 
cambios morfológicos durant la maduración 
de los, 18, 19, 20f, 21f, 22. 24, 25f, 26f, 27/ 
Ganglio(s) 
celíacos, 436 
colaterales, 438, 438f 
estetoacústico, 372, 3724 
mesentéricos, 436 
preadrticos, 436, 438 
Gartner, quiste de, 315/, 319 
Jastrosquisis, 1930, 194f, 2860 


brionario, 60, 617, 62f 64-657, 66) 
mapa de destino, establecimiento durante la, 
70, 71f 
teratogénesis asociada con, 73f, 730, 740 
tumores asociados con, 74/, 750 
Gelatina de Wharton, 143 
Gemelos 
bajo peso al nacer en, 1470 
defectos en, 1470, 149f, 150/, 1514 
dicigóticos, 145, 146 
evanescente, 1470 
membranas fetales en, 145, 146f. 148/ 
monocigóticos, 145, 147, 148f 
prematurez en, 1470 
siameses, 1490, 151f 
síndrome de transfusión, 1470, 150f 
‘cons 1490, 151f 


con defectos 

congénitos, 17c 
esqueléticos, 166c 

Brachyury, 63 

de caja homeótica, 99, 100, 101/. 102f, 1640, 
170, 425 

contiguos, 140 

HOX. 170, 171, 347 

mutaciones de, 70, 160 

PAXI, 92 

PAX2, 300, 3880 

PAX3, 92, 924 

RET, 4400 

SRY (región determinante del sexo del gen Y), 
309, 315 

TBXS, 209, 2170 
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técnicas de diagnóstico para la identificación de 
las anomalías, 170, 18f 
Wat, 93, 181, 210 
Geniohiodeo, músculo, 184 
Genitales 
externos, 321 
femeninos, 316f, A 324, 325f 
masculinos, 322, 3 
defectos en, 32 foyr 
Glándula(s) 
mamarias, 395, 396f 
anomalías de, 396f, 3960 
paratiroides 
inferior, 343, 344, 344f, 345f 
superior, 344, 345/ 
parauretrales, 307 
pituitaria, 420, 4227 


ie Bo 
tejido aberrante de, 3540 

Glioblastos, 405 
Glomérulos, 296, 299/ 
09, 310g, 311, 3117 


indiferente, 311 
Goldenhar, síndrome de, 2170, 350f, 3510 
Gonadotrofina(s), 30, 147 

coriónica humana (hCG), 36, 540, 141 
Goosecoid, 63, 68f, 1490 
Grandes vasos, transposición de los, 2140, 2300, 


Gubernaculum, 329/. 330 


H 


Hemisferios cerebrales, 420/. 421f, 422, 423, 
424f, 425f 
Hendiduras 
faciales, 3590, 3600, 363/ 
faringeas, 334, 337/, 344f, 345/ 
Heparina y defectos congénitos, 12 
Herencia, teoría cromosómica, 
Hermafroditas, 3250 
Hernia, 3300, 331f 
diafragmática, 1980, 199/ 
congénita, 1980, 199f 
. 1980, 199f 
hiatal congénita, 2670 
inguinal congénita, 3300, 331f 
paraestemal, 1980, 199/ 


2840 

¡ológica, 143, 280, 281f 

ple, 120 

Heterotaxia, 2100 

Hidramnios, 1450, 4310 

Hidrocefalia, 4310 

Hidrocele de testículo y/o del cordón espermáti- 


Himen, 319. 319/ 
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Hiperplasia supradrenal congénita, 327f. 3270 
Hipertermia, 120 

en defectos congénitos, 120, 4130 
Hipertricosis, 3950 
Hipervitaminosis A, en defectos del tubo neural, 

130 

Hipocampo, 420f, 421f. 423 
Hipocondroplasia, 1630, 166c 
Hipól 20, 4294 
faringea, 4210 
Hipogloso, nervio, 351 


Hipómero, 184 
Hipoplasia, 2760 

ipospadias, 230, 

tion 125 

Hirschsprung, enfermedad de, 2920, 4400 
HNF-3f, 63 

Hoja 


germinativa ectodérmica, derivados de, 81, 82/ 
mesodérmica 
parietal, 89 
somática, 89, 191, 192/ 
visceral, 89 
Holoprosencefalia, 730, 3600, 4300 
Holt-Oram, síndrome de, 2170 
Homeodominio, 9, 100, 101 102/ 


de crecimiento, 
defectos congénitos y, 122 
estrogénica, 141 
foliculoestimulante (FSH), 30 
liberadora de gonadotrofinas (GnRH), 30 
luteinizante, 30 
aumento brusco de, 30 
producción en placenta, 141 
HOXA13, 1750 
HOXBS, 170 
Huellas digitales, 3920 
Huesecillos, 373, 374, 376/. 371f 
Huesos 
cigomático, 161, 336 
edad, 1740 
hivideo, 338, 343f 
planos, 157 
temporal. 336 
Huevo, activación metabólica del, 38 
Huso mitótico, 4 


Implantación 

anormal, 540, 55f. 56f. STF 

útero en etapa de, 43, 44f, 45, 45f 
Impronta genómica, 150, 570 
Incompatibilidad Rh, 1400 
Inducción neural, regulación molecular de, 81 


Infecciones virales 
Infertilidad, 390 
Infrahioideos, músculos, 185 


en defectos congénitos, 120 


Infundibulo, 420, 422f 

Inmunoglobulina Rh, 1410 

Inserción velamentosa del cordón, 136 
24 


Intestino (véase también Intestino anterior, Intes- 
tino medio, Intestino posterior) 
atresias, 275f, 2870, 288/ 
defectos de rotación, 2870 
estenosis, 273/. 2870, 288/ 
faringeo, 262 
Primitivo, 262 
anterior, 95, 2 


62. 272f, 278, 280 
rotación de, 280, 280/, 281, 282) 
posterior, 95, 262, 288, 2 
anomalías de, 2 
Invaginación, 60 
Inyección itracitoplasmática de espermatozoides 
( ). 
Iris, 382 
Islotes 
pancreáticos (de Langerhans), 277 
sanguíneos, 94, 94f 
Isotretinoína, 122, 2170 
embriopatía, 122 


K 


Kartagener, síndrome de, 740 


Klinefelter, síndrome de, 120, 13/, 3250, 4320 


L 


Labio(s) 
leporino, 3590, 3600, 3610, 363/ 
mayores, 321, 325, 325f 
menores, 324 
Lactógeno placentario, 141 
Lámina 
coriónica, 54, 76, 132, 134, 139/ 
decidual, 133 
dental, 365, 365f 
lateral, 88, 157 
del mesodermo, 70, 89. 90f. 93, 93f, 334 
terminal, 402f, 421f, 422, 423, 426f 
uretral, 322. 3331 
vaginal, 318 
Laminina, 299 
Lanugo, pelo, 111, 394 


Lengua, 351, 352f 
frenada, 3530 
Ligadura de trompas, 390 
Ligamento 
arterioso, 236. 2370, 248 


esfenomandibular, 161 

espiral, 370 

esplenorrenal, 269 

falciforme, 264, 270. 275 

gastroesplénico, 269 

genital caudal, 328, 329f 

hepatoduodenal, 273 

periodontal, 366, 366/ 

peritoncales, 263 

propio del ovario, 331 

redondo 

del hígado, 240, 271 
del útero, 331 

suspensorio, 331 

venoso, 240, 248 
LIMI, 426 
Limbo de la lámina espiral, 370 
Linea pectínea, 289 
Líquido amniótico, 144 

exceso de y defectos congénitos, 1450 
Litio y defectos congénitos, 121 
Lmx-1, 171 
Lóbulos pulmonares ectópicos. 2600 
Longitud 

vértice-nalga (V-N). 102, 103c, 109, 109 
talón (V-T), 109, 109 
Luteinizacién, 30 


M 


Malformaciones, 117 
congénitas (véase Defectos congénitos) 

Manchas ac 371 

Mandala, 161 


no 
hendidura dé la, 1750 
placa de la, 168 
Mapa de destino, establecimiento durante la gas- 
trulación, 70, 71f. 
Martillo, 161, 336. 373 
Masa celular 
externa, 41 
interna, 40 
Maxilar, 336, 
procesos, 161, 334, 
Meato uretral externo, 
Mediadores de la teratogénesis masculina, 125 
Médula 
espinal, 87. 
407/, 40 


99, oy bad 405, 405f. 406. 


modiécación de la p posición de la, 409, 409/ 
regulación molecular del desarrollo, 410, 4104 
sustancia blanca de la, 399, 405/ 

319 

39 


Megacolon 
aganglionar, 2920 
congénito, 2920, 4400 

Meiosis. 5, 6f. 80 
cuerpos polares, 7. 7f 
entrecruzamiento. 5 
1.5. 21 
11,5,21 
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Melanocitos, 392 
Membrana(s) 
amniocoriónica, 133 
basilar, 370 
bucofaringea, 54, 96, 96f, 201. 203f 
buconasal, 3 
cloacal, 96, 96f, 289, 290f 
fetales en gemelos, 145, 146f, 148/ 
iridopupilar, 385, 3887, 3880 
mesoteliales, 94 
placentaria, 139 
pleuropericárdicas, 195 
serosas, 94, 192, 193/ 
tectoria, 370, 371 
timpánica, 343, 376, 3777 
vestibular, 370 
Meningocele, 411f, 4120, 4300 
Meningoencefalocele, 4300 
Meningohidroencefalocele, 4300 
Meprobamato y defectos congénitos, 121 
Mercurio orgánico, 125 
Meromelia, 121, 1740 
Mesencéfalo, 398 
Mesénquima, 87, 90, 157. 365 
capacidad de formación de hueso 
Mesenterio(s), 262, 263, 264f. 265/ 
anomalías de, 2840 
de asus intestinales, 279/, 280/. 283 
dorsal, 193, 193/, 263, 264/. 265/ 
propiamente dicho, 263 
ventral, 193, 263 
Mesocardio dorsal, 204, 204f. 206f 
Mesodermo, 60, 81, 87, 157 
embrionario. formación de, 60, 61/, 62/, 64-65/, 


157 


oof 
esplácnico, 89, 181, 191, 192/, 252 
extraembrionario, 51 
esplacnopleural, $1, S1 
somatopleural, 51. 51f 
intermedio, 70, 89, 89f, 90/, 93 
lámina lateral (mesodermo lateral no delamina- 
do), 70. 89f, oy, 93, 93/, 334 
metanéfrico 298/ 
paraxial, 70, 88, 89, 90c, 91f, 157, 181 
precordal, 60 
Mesoduodeno, 263 
Mesozastrio 


Mesonefros, 294, bef Soy 
Metales pesados, 125 
Metanefros. 295, 296, 298/ 
398. 413, 414, 4101 
1670, 4320, 434f 


Micropene, 3230 

Microsomia hemifacial. 350f 3510 
Microttibulos, 

Mielencéfalo.. 398, 413, 415f 
Mielina, 408 

Miclinización, 408, 408/ 
Mielomeningocele. 4120 
Mielosquisis. 4120 


———— 
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Miller-Dieker, síndrome de, 150 Nefrotomas, 93 

Mioblastos, 181 Neopalio, 421f, 423 

Miocardio, 206 Neonato 

Miofibras, 182 cráneo del, 159, 160f 

Miometrio, 43, 318 Nervios) 

Miotoma, 92, 181 craneanos, 335, 414f, 435, 435f, 436c, 4370 
Miotubos, 182 cubital, 186 

Mitosis, 3, 5f facial, 338, 374 

Modelado, 159 frénicos, 195, 196f. 198 

Mola glosofaringeo, 339, 341f, 351 


hidatiforme, 560 
invasiva, 560 
Monosomía, 80 


Mórula, 40 superior, 254, 351 
Mosaicismo, 90 mediano, 186 
eritrocítico, 145 


Movimientos respiratorios fetales, 259 
Muerte celular, 168, 170f, 214 

Muestra de vellosidades coriónicas, 128 
Müller, factor inhibidor de (FIM), 315 
Músculo(s) ói 

, 181, 189 Neuroblasto(s), 401 


cardí 

cuadrado lumbar, 184 bipolar, 404 

escaleno, 184 multipolar, 404 
esquelético, 181 Neurocráneo, 157 
esternal, 185 cartilaginoso, 160, 161/ 
esternocleidomastoideo, 3480 membranoso, 157, 159/ 
estilofaringeo, 339 Neuroectodermo, 81 

del estribo, 374 Neurocpitelio, 399 
extensores, 184 Neurómeras, 89 


geniohiodeo, 184 
intercostal, 184 


profundo, 184 Neuroporo 
liso, 181, 189 caudal, 85, 86/, 87f, 
oblicuo, 184 craneal, 85, 86f, 87: 398 
papilares, 217 ), 93 
patrones del, 183 Neurulación, 81, 83f, ‘a 84f, 85/, 80f. 87c, 87f. 
prevertebrales, 184 
recto mayor del abdomen, 185 
regulación molecular del desarrollo de, 181, yunción, 8f, 80, 90 
1894 
transverso Nodal, 63 
del abdomen, 184 Nódulo primitivo, 60 
del tórax, 184 Nogina, 63. 81 
Mutacióntes) Notocorda 
dominante, 160 definitiva, 61 
genes, 70, 160 formación de. 60, 62/. 66/ 
recesiva, 160 Núcleo 
de un solo gen, 160 caudado, 423, 424/ 
Myf5, 93, 181 dentado, 416, 418f 
MyoD, 93, 181 lenticular, 423, 4244 
Nudos 
falsos, 1430 
N sincitiales, 132 


Nutrición, carencias, y defectos congénitos 
Nacimiento Nutrientes, intercambio en placenta, 140 
bajo peso, 1150, 1470 
en gemelos, 1470 


cambios circulatorios, 246, 247f o 
maduración del ovocito antes del, 18, 20/. 21f. 
2Y Oblicuo, músculo, 184 
momento del, 112 Odontoblastos, 365 
movimientos respiratorios antes del, 259 Oido(s), 370 
Nariz, 355, 358/ defectos congénitos en, 379/. 3790 
Nefronas, 296, 298, 299f externo, 376, 376f 
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Placenta (cont.) 

funciones, 140 

gases, intercambio de, 140 

nutrientes y electrólitos, intercambio de, 140 

previa, 550 

producción de hormonas, 141 

de término, 136, 139f 

transmisión de anticuerpos maternos, 140 
Placodas 


Plagiocefalia, 
Plegamiento tefalocaudal, 95 
Pleura 

parietal, 256, 256f 

visceral, 255-256 
Plexos viscerales sim 
Pliegue(s) 

anales, y 3 


cos, 436, 437/ 


cloacales, 321, 321/ 
neurales, 83/. 84, 844, 398 
pS 195, 196f. 197f 
uretrales 321/ 

Plomo, 

Polidactilia, 1750, 176f 

Polihidramnios, 1450, 2660 

Polimastia, 3960 

Poliomielitis, 3790 

Politelia, 3960 

Porción 


hepática de la vena cava inferior, 240, 241/ 
Posmaduros, 114 
Potter, secuencia de, 3010 
Prader-Willi, síndrome de, 150, 16f 
Preimplantación, 580 
Prematuros, 114, 2590 
en gemelos, 1470 
Premaxilar, 336 
Preservativo, 390 
Prevertebrales, músculos, 184 
Primer cuerpo polar, 21 
Proceso(s) 
dental, 365 
facial 
mandil lares, 8h 334, 335, 3394, 3424. 355 
. 161, 334, 335, 354 


vaginal. 
Progesterona, 35. 390, 141 
Prolongaciones venosás. 210. 211/ 
Prominencias 

2f 


aritenoideas, 
auriculares, 376 
frontonasal, 334-335, 355 
medial de la lengua, 351, 352f 
Pronefros, 294, 295f, 296f 
Pronúcleo 
femenino, 38 
masculino, 38, 38f 


Prosencéfalo, 398, 419 


Prostaglandinas, niveles de en la ovulació 
Proteína morfogenética del hueso 
2 (BMP-2), 210 


Protuberancia(s). as 
linguales laterales, 351, 352/ 
Pubertad 
espermatozoides en, maduración de, 23, 2 
25f, 26f 
ovocitos y. maduración de, 19, 21f, 22/, 23/ 


defectos congénitos y, 2590 
desarrollo de, 2590 
infundibular del, 2300 
formación de esbozos. 252, 253/, 254 
Tóbulos ectópicos, 2600 
maduración, 256, 257c, 258f 
quiste congénito de, 2600 
Punción lumbar, 409 


Q 


Queratinización de la piel, 3930, 394f 


Quiste(s) 
cervical lateral, 348/, 3480, 3494 
duplicación de la testinales y, 2870 
exocelómico, 53, 53f. S4f 
Gartner, 315/, 319 
intestinales, duplicación de, 2870 
pulmonares congénitos, 2600 
tirogloso, 354/. 3540, 355/ 
uracal, 3080 

vitelinos, 286f. 2860 


R 


Radiación, defectos congénitos en, 120 
Radical fringe. 171 
Radial, nervio, 186 
Rama común no ampollar, 371 
Ramo(s) 
comunicantes 
blancos, 438 
grises, 439 
imario, 184 
F ventral, 184 
Rampa 
timpánica, 370 
vestibular. 370 
- nervios del, 186, 187f, 406f, 408 
is. 4120 
Raguitismo y anomalías del diente, 3670 
Rathke, bolsa de, 420 
Reacción 
acrosómica, 37 
decidual, 52 
de zona, 37 
Reborde(s) 
bulboventricular, 216 
neural anterior, 427 
troncales, 223 


Receptor(es) 
Ta de activina, 63 
1 de factor de crecimiento fibroblástico 
(FGFR-1), 1630 
2 de factor de crecimiento fibroblástico 
(FGFR-2), 1630 
3 de factor de crecimiento fibroblástico 
(FGFR-3), 1630 
tirosina quinasa, 299, 4400 
transmembrana tirosina quinasa, 1630 
Receso tubotimpánico, 341. 372 
Regulación molecular 
del desarrollo 
cardíaco, 209 
del conducto genital, 315. 316/ 
de las extremidades, 170, 172/ 
facial, 346 
de la médula espinal, 410, 410/ 
muscular, 181 
Relieve epicardíaco. 344/. 346 
Retardo mental, 4320 
Rete testis, 312, 312/ 
Reticulo estrellado. 365 
Retin-A, 1260 
Retina, 381 
porción 


de la, 382 
ciliar de la, 382, 384, 386/, 387/ 
irídea de la, 382 
óptica de la, 381 
Retinoblastoma familiar, $80 
Retinoides, 1260 
n, 294 
ascenso de, 301, 304f 
displásico multiquistico, 3000 
función de, 305 
en herradura, 3020, sy 


pos ETNIA 
pronefros, 294, 295/. 296/ 
regulación molecular del desurrollo, 299, 300/ 
tumores y defectos de, 3000, 302/, 303/ 
Robin, secuencia de, 3490 
Rombencéfalo, 398, 413 
Rombómeras, 100, 347. 4 
Rotación invertida del as 
RU-486, 390 
Rubéola. 120 
virus causante, 2170 


de Douglas, 560, 57f 
uterorrectal, 318 
vesicouterino, 318 
lagrimal, 355 
vitelino, 262 
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prin 
secundario, 53, 
terminales, 256 


Sangre y vasos sanguíneos en el período 
embrionario, 94, 94f. 95f 
Sawyer, síndrome de. 
Schwann, células de, 
Secreción de insulina, 277 
Secuencia(s) 
de DiGeorge, 3510 
de lateralidad, 750, 2100 
de Pouer, 3010 
de Robin, 3490 
Segmentación, 40, 41/ 
comienzo de, 39 
Segmento(s) 
broncopulmonares, 256 
cervicales, 198 
intermaxilar 7, 3594 
Segunda división meiótica, reanudación, 38 
Segundo cuerpo polar, 38 
Seno(s) 
coronario, 210, 21 1/ 
paranasales, 364 
pericárdico transverso, 204, 206/ 
uracal, 3080 


‘urogenital, 288, 290/. 306, 307f 
venoso, 210 
desarrollo de, 210, 211/, 212, 212/ 
Septum 


primum, 214 


spurium, 2 
Ser-2, 171 
Seudohermafroditas, 3260, 3270 
'eudohermafroditismo 
femenino, 3260, 327/. 3270 
masculino 
Sextillizos, 
Siameses, gemelos, 1490, 151/ 
Sífilis, 120 
Simpoli 
Sinapsis. 5 
Sincitiotrofoblasto, 48, 49/. 54 
Sindromets), 117 
de abdomen en uva pasa. 1860, 188/ 
adrenogenital, 327/. 3270 
alcohólico fetal (SAF), 1 
de Angelman, 140, 15f 
coloboma renal, 3880 


tilia, 1750 


de craniosinosto: 

de Denys-Drash 

de Di George, 

de dificultad respiratoria, 2590 

de Down, 90. 10), LIZ, 2170, 4320 

de los genes contiguos, 140 

de Goldenhar, 2170, 350f, 3510 

de la hidantoina fetal, 121 

de Holt-Oram, 2170 

de insensibilidad a los andrógenos, 328), 
3280 

de Kartagener, 740 

de Klinefelter, 120. 13/. 3250, 4320 
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Síndrome(s) (cont.) 
mano-pie-genital, 1750 
de maullido de gato, 140 
de microdeleción, 140 
de Miller-Dieker, 150 
de Prader-Willi, 150, 16f 
de Sawyer, 3250 
de Smith-Lemli-Opitz, 4300 
de Treacher Collins, 3490, 350f 
del triple X, 130 
velocardiofacial (Shprint-zen), 150 
de WAGR, 3000 
del X frágil, 150, 580 
Sinoftalmía, 389/, 3900 
Sinus venarum, 216 
Sinusoides, 50 
hepáticos, 240, 241f 
Sirenomelia, 73/, 740 
Sistema 
cardiovascular 
asa cardíaca, formación del, 206, 207f, 208, 
2087, 2094 
campo Cardiogénico, establecimiento del, 
01, 2024 


desarrollo vascular 
arterial, 232, 233f, 234, 235f, 236f 
venoso, 239, 240f, 241f, 2427 
linfático, 248 


nacimiento, cambios circulatorios en el, 246, 
247) 


fetal, 245, 245f 


regulación molecular del desarrollo cardíaco, 
209 


seno venoso, desarrollo del, 210, 211f 212, 
21 


sistema de conducción del corazón, forma- 
ción del, 231 
tabiques cardíacos, formación de los, 213, 
213f, 215f, 216/ 
tubo cardíaco, formación y posición del, 201, 
203 if, 205f. 206f 


dicate intraembrionario, 76 
esquelético, 157, 15 
columna vertebral, 177, 178f 
defectos en, 1780, 179f 
costillas, 179 
cráneo, 157 
neurocráneo, 157 
viscerocráneo, 161, 162f 
esternón, 179 
extremidades, crecimiento y desarrollo, 167, 
168f. 169/. 1704 
genes asociados con defectos en, 166c 
linfático, 248 
muscular, 181 
defectos congénitos y, 1860, 188f 
derivados de los precursores de células 
musculares, 184, 184f 
músculo(s) 
de la cabeza, 185, 185c 
cardíaco, 189 
estriado esquelético, 181. 182f, 183/ 
de las extremidades, 185, 186f, 187f 
liso, 189 
patrones del, 183 


regulación molecular del desarrollo 
del, 181 


nervioso 
autónomo, 436 
parasimpático, 440 
simpático, 436, 437f, 438 
central, 398, 399f, 400f, 401f, 402f 
autonémo, 436 
parasimpático, 
simpático, 436, “Su. 438 
encéfalo, 413 
cerebro 
anterior, 402f. 414f, 419, 423, 426f 
medio, 416, 417, 419f 
posterior, 411f, 413, hag 
médula espinal. 399, 4037, 404f, 405, 405f, 
406f, 407f, 408f, 409f, 4107 
nervios craneanos, 414f, 435, 435f, 436c, 
4370 
placas 
alares, 400 
del piso y del techo, 401 
regulación molecular del desarrollo de la 
médula espinal, 410, 410f 
parasimpático, 440 
simpático, 436, 437/. 438 
tegumentario 
glándulas mamarias, 395, 396/ 
anomalías de, 396/, 3960 
pelo, 394, 395 
anomalías de distribución en, 3950 
células, 370 
lanugo, 111,394 


393 
OO 392, 3934 
quertinización de, 3930, 394/ 


inves, To, 2100 
Opitz, sindrome de, 4300 
Somatomamotrofina, 141 
Somitas. 157, 181, 334 
occipitales, 351 
regulación molecular de la diferenciación de; 
2, 92) 


Somitómeras, 89, 157, 181, 334 
Sonic hedgehog (erizo sónico) (shh), 63, 92, 
171, 173. 347 
Sordera, 379 
congénita, 3790 
Subcorion, 393 
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